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(57) Abstract

The invention relates to novel compounds of formula (1) wherein X, Y, W, R1, R2, R3 and R# have the meaning cited in Claim 1. The
inventive compounds are inhibitors of coagulation factor Xa and can be used in prophylaxis and/or therapy for thromboembolic diseases.

(57) Zusammenfassung

Neue Verbindungen der Formel (1), worin X, Y, W, R}, R, R3 und R* die in Patentanspruch | angegebene Bedeutung haben, sind
Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und kbnnen zur Prophylaxe und/oder Therapie von thromboembolischen Erkrankungen eingesetzt

werden.
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BENZAMIDINDERIVATE ALS KOAGULATIONSFAKTOR-XA~-HEMMER

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

R
_W
XMY ~R 4
R2 _0 !
3
R
worin
R -C(=NH)-NH,, das auch einfach durch -COA,
-CO-[C(RS)Z]m-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven-
tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, '
Ns
HN oder  N=( :
(o] CH,
R? H, A, OR®, N(R®%),, NO,, CN, Hal, NR’COA, NHCOA,
NHSO,A, NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, CONHAr, COR®,
COAr, S(O),A oder S(O),Ar,
R® R® oder -[C(R%),],,-COOR®,

R3und X  zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
wobei R® -C=0 und X N bedeutet,

R* A, Cycloalkyl, -[C(R%)2ImAr, -[C(R%);]mHet oder
-CR%=CR-Ar,

R® H, A oder Benzyl,
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Ar

Ar

Het
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O, NR’® oder CH,,

0. NR®, N[C(R®),],»-Ar, N[C(R®),]m-Het,

NI[C(R%),],-COOR®, —N N—,
_/

/ RS RS
— N N \ N/
‘ \?5 , /N/\/ N

N[C(R®)2Jm-CON(R®),, N[C(R®),)-CONR®Ar oder
N[C(R®),],-CONAr,,

eine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- oder -CONR®-,

Alky!l mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-Gruppen
durch O- oder S-Atome oder durch -CR®=CR°-Gruppen

und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein kénnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R' A,
Ar, OR®, N(Rs)zi, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr', NHSO,A,
NHSO,Ar, COOR®, CON(R®),, CONHAr', COR®, COAY’,
S(0),A oder S(O),Ar substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R A,
ORS, N(R®),, NO,, CN, Hal, NHCOA, COOR®, CON(R®),,
COR?, oder S(0),A substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder mehr-
fach durch Hal, A, Ar, OR®, COOR®, CN, N(R®),, NO,,
NHCOA, NHCOATr und/oder Carbonylsauerstoff substituier-
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tes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches Ringsy-
stem, welches eines, zwei, drei oder vier gleiche oder ver--
schiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und

Schwefel enthait,

Hal F, Cl, Br oder|,
m 0, 1, 2, 3 oder 4,
n 0, 1 oder 2 bedeutet,

sowie deren Salze.

Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die
Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate und Solvate dieser

Verbindungen.

Der Erfindung lag die A'ufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol-
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung
von Arzneimittein verwendet werden kénnen.

Es wurde gefunden, daR die Verbindungen der Formel | und ihre Salze bei
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit-
zen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und
kénnen daher zur Bekampfung und Verhttung von thromboembolischen
Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent-
ziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und
Claudicatio intermittens eingesetzt werden.

Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z.B. aus
der EP 0 540 051 B1 bekannt. Cyclische Guanidine zur Behandlung
thromboembolischer Erkrankungen sind z.B. in der WO 97/08165 be-
schrieben. Aromatische Heterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitat
sind z.B. aus der WO 96/10022 bekannt.

PCT/EP98/07673
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Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungsgema-

~ Ben Verbindungen wird auf die inhibierende Wirkung gegeniiber der akti-

vierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, oder
auf die Hemmung anderer aktivierter Serinproteasen wie Faktor Viia,
Faktor IXa oder Thrombin zurtckgefiihrt. -

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blut-
gerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert die Umwandlung von Pro-
thrombin in Thrombin. Thrombin spaltet Fibrinogen in Fibrinmonomere, die
nach Quervernetzung elementar zur Thrombusbildung beitragen. Eine Ak-
tivierung von Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Er-
krankungen fGhren. Eine Hemmung von Thrombin kann jedoch die in die
Thrombusbildung involvierte Fibrinbildung inhibieren.

Die Messung der Inhibierung von Thrombin kann z.B. nach der Methode
von G. F. Cousins et al. in Circulation 1996, 94, 1705-1712 erfolgen.

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann somit verhindern, dal Thrombin
gebildet wird. '

Die erfindungsgeméfien Verbindungen der Formel | sowie ihre Salze grei-
fen durch Inhibierung des Faktors Xa in den Blutgerinnungsprozef ein und
hemmen so die Entstehung von Thromben.

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel | kénnen weiterhin In-
hibitoren der Gerinnungsfaktoren Faktor Vila, Faktor IXa und Thrombin der
Blutgerinnungskaskade sein. ’

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemafen Veérbindun-
gen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen Ak-
tivitat kann nach tblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden.
Ein geeignetes Verfahren wird z.B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis
and Haemostasis 63, 220-223 (1990) beschrieben.

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z.B. auch nach der Me-
thode von T. Hara et al.'in Thromb. Haemostas. 71, 314-319 (1994) erfol-
gen.
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Der Gerinnungsfaktor Vlla initiiert nach Bindung an Tissue Faktor den ex-
trinsischen Teil der Gerinnungskaskade und tragt zur Aktivierung des
Faktors X zu Faktor Xa bei. Eine Inhibierung von Faktor Vlla verhindert
somit die Entstehung des Faktors Xa und damit eine nachfolgende
Thrombinbildung. ‘

Die Inhibierung des Faktors Vlla durch die erfindungsgeméfen Verbin-
dungen und die Messung der antikoagulierenden und antithrombotischen
Aktivitdat kann nach Gblichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermitteit wer-
den. Ein Ubliches Verfahren zur Messung der Inhibierung von Faktor Vlla
wird z.B. von H. F. Ronning et al. in Thrombosis Research 1996, 84, 73-81
beschrieben.

Die Verbindungen der Formel | kénnen als Arzneimittelwirkstoffe in der - |
Human- und Veterindrmedizin eingesetzt werden, insbesondere zur Be-
kampfung und Verhitung von thromboembolischen Erkrankungen wie
Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzindungen, Apo-
plexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio in-
termittens.

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel | und ihre
Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |
nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, da man

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit ei-
nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit
setzt, indem man

i)  eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat durch Hydro-
genolyse freisetzt,

i) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel durch
Wasserstoff ersetzt oder
eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschiitzte Ami-
nogruppe in Freiheit setzt, '
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b)

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{ N. { /N o)
\H(r\/l P oder \E=<
0o CH,

worin R’

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y NRS —N  N—, ——ND—N oder
| , \s

W -SO,- oder -CO- bedeuten,
und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

eine Verbindung der Formel ||

worin

{~No. ~Mo
\HI(\I/ P oder \Y\l=-<
e} CH,

R1
R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

1 - I
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-7-
s /~\ /
Y NR®°, —N N— ,—N N  oder
. \Rs
RS R5
\ ” bedeut
/N/\/N\ edeuten,

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit einer Verbindung der Formél ]

RY-W-L I
worin

W -SO,- oder -CO- bedeutet,
R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und L ClI, Br, | oder eine freie oder reaktionsféhig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

umsetzt,
oder

zur Hersteliung von Verbindungen der Formel |,

{\(/N’o ~"o
worin R’ HN—<\ oder Nz( |
: o]

CH, y

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y 0,

W eine Bindung bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungén haben,
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d)

eine Verbindung der Formel |l

R1
/Y\ _H "
X Y

R2 o)
3/
R

worin
{~ N ~"o

0 . CH,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y O bedeuten, _
uqd R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

mit einer Verbindung der Formel IV

R*-W-OH Y
worin o

W eine Bindung bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1,

{ I~Mo

) ‘
worinR' - \H:I—Q oder  nN=(. ,
’ 0 CH,.

i
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R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y "_'N N_' '
—/

W eine Bindung,

R*  -[C(R%),lmAr oder -[C(R%)]nHet,

m 0 bedeuten,

und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

eine Verbindung der Formel V

r1
v
X L
) /\’/\
R _0
| R3
worin
N
~™ I~¢"o
o
R’ N oder  N={ ,
o) CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines '5-Rings,

und L ClI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
mit einer Verbindung der Formel Vi

R*-W-Y-H Vi’
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-10 -

worin

W eine Bindung, .

Y _'N N——l
_/

R*  -[C(R%),].Ar oder -[C(R%),]Het und
m 0 bedeuten,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{ /N‘ { /N
\HY\I P oder \g_:(

worin R'
O

PCT/EP98/07673

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y NR® —N N— NQ—
| TN R

W -CONH- bedeuten,

i

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

eine Verbindung der Formel ||
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-11-
r1
H |
X Y
R2 Y
_ e
R3
worin
N\
{\(/N‘o {\(/ 0
R’ HN oder  N={ ,
o) : CH,

R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

™\ /
Y NR, —N N— .— D—N oder
\—/ RS

RS RS

N “ bedeuten

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel VII

R*N=C=0 Vil
worin

R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,
oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

PCT/EP98/07673
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worin R

N.
{\(/ P oder \Yq:(
HN
o) ' CH,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y N[C(R®),].-COOR?,
) SO, bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungén haben,

eine Vérbindung der Formel 1l

R1
/\(\ /‘H .
X Y
R2 .0
37
R
worin
M ~Mo
R \H(l: P oder \g:_( ,

O CH,

R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
bedeuten,
Y  N[C(R%),],-COOR®

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel VI

R*-S0,-L Vi
worin ‘
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)

h)

13-

L  CI, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewan-
delte OH-Gruppe bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Hérstellung von Verbindungen der Formel |,

worin

X NH und
R® H bedeutet,

und R', R2, R%, Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutun-
gen haben,

sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem sol-

volysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit éetzt,
oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

worin R'  -C(=NH)-NH, bedeutet,

eine Cyangruppe ;n eing Amidinogruppe umwandelt,

oder

in einer Verbindung der Formel | einen oder mehrere Rest(e) Y, R’,

R?. R® und/oder R* in einen oder mehrere Rest(e) R, R?, R® und/oder
R* umwandelt, ‘

PCT/EP98/07673
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indem man beispielsweise
i) eine Esfergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert,
ii)  eine Nitrogruppe reduziert,
i) eine Aminogruppe acyliert,
und/oder»
k) eine Base oder ‘Séure der Formel 1 in eines ihrer Salze umwandelt.

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z.B. R®, gilt, daR deren Bedeu-
tungen unabhéngig voneinander sind. '

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter L, W, X, Y, R, R?,
R3 R* R% m und n die bei den Formeln | bis VIli angegebenen Bedeutun-
gen, falls nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist.

Solvate bedeutet Additionsverbindungen mit z.B. organischen inerten Lé-
sungsmitteln, wie z.B. mit Alkoholen wie Methanol, Ethanol oder Propanol.

In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyl, ist linear oder verzweigt,
und hat 1 bis 20, vorzugsweise 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8, 9, 10, 11 oder

12 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyi, Iso-
propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, femer auch Pentyl, 1-, 2-
oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethyipropyl, He-
xyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-
Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2-
methyipropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, chyl. Nonyl oder
Decyl.

A bedeutet weiterhin z.B. Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Allyl oder Crotyl.

OR?® bedeutet OH, OA oder Benzyloxy, wobei OA vorzugsweise Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Butyloxy oder Hexyloxy bedeutet.
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Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyloperityl,
Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Cycloalkyl bedeutet z.B. auch den Rest eines
bicyclischen Terpens, wie z.B. 3-Menthyl, besonders bevorzugt ist der
Campher-10-yl-Rest.

COR?® ist Acyl und bedeutet vorzugsweise Formyl, Acetyl, Proplonyl ferner
auch Butyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl.

Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch I.

R? bedeutet vorzugsweise H, Fluor, Chior, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Nitro, Amino, Methylamino, Dimethylamino, Ethylamino,
Diethylamino, Acetamido, Sulfonamido, Methylsulfonamido, Phenyl-
sulfonamido, Methylthio, Ethyithio, Methylisulfinyl, Ethylsulfinyl, Methyi-
suifonyl, Ethylsulifonyi, Phenylsulﬂnyi. Phenylsulfonyl, Cyan, Carboxy, Me-
thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, ferner auch Acyl oder Benzovl.
Insbesondere bedeutet R? H.

R® bedeutet vorzugsweise A, ‘Benzy'i, CH,COOH oder CH,COOA, insbe-
sondere jedoch H.

R* bedeutet vorzugswelse z.B. A, Cycloalkyl, Ar, CH2Ar CH,CH,Ar,
CH,Het, CH,CH,Het oder CH=CH-Ar.

R’ bedeutet H, A oder Benzyl, insbesondere jedoch H.

X bedeutet O, NH, NA oder N-Benzyl, ferner auch CH,.

R® und X bedeuten zusammen auch -CO-N-, wobei mit der -CH,-CH-O-
Einheit ein Fuinfring gebildet wird.

Y bedeutet vorzugsweise z.B. O, NH, N-Methyl, N-Ethyl, N-Ar, N- CHz-Ar
N-Het, N-CH,-Het, N-COOA, N-CH,-COOA, N-CH,-COOH, N-CH,-
COOBenzyl, '

. : / 5 . RS
—N N— _NQN " ) /\/N/R
_/ ' \Rs ' /N N

NCH,-CONH,, NCH,-CONHA, NCH,-CONA,, NCH,-CONR®Ar oder

PCT/EP98/07673
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NCH,-CONAT.

W bedeutet vorzugsweise z.B. eine Bindung, -SO,- oder -CO-, ferner auch
-COO- oder -CONH-.

Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, weiter-
hin vorzugsweise z.B. durch A, Fiuor, Chlor, Brom, lod, Hydroxy, Methoxy,
Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Benzyloxy, Phenethyloxy,
Methyithio, Ethyithio, Methylsulfinyl, Ethylsuifinyl, Methylsulfonyl, Ethyl-
sulfonyl, Phenylsuifinyl, Phenylsulfonyl, Nitro, Amino, Methylamino, Ethyl-
amino, Dimethylamino, Diethylamino, Formamido, Acetamido, Prépionyl-
amino, Butyrylamino, Methylisulfonamido, Ethyisulfonamido, Propylsulfon-
amido, Butylsulfonamido, Phenylsulfonamido, (4-Methylphenyl)-sulfon-
amido, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonyimethoxy, Me-
thoxycarbonylethoxy, Hydroxymethoxy, Hydroxyethoxy, Methoxyethoxy,
Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Cyan, Phenylaminocarbonyl,
Acyl oder Benzoyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl,
ferner auch Biphenyl.

Ar bedeutet daher bevorzugt z.B. o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethyl-
phenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-lsopropylphenyl, o-, m-
oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitro-

"phenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl,

o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder
p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycar-
bonylphenyl, 6-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-
Ethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder
p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-,
m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyi, o-, m- oder p-Methyl-
sulfonylphenyl, o-, m- oder p-(Phenylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-
(Methy}lsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-Methylthiophenyl, weiter bevor-
zugt 2,3-, 2,4-, 2,5, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-,
3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibrom- '
phenyl, 2,4- oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-

- Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 2-Amino-4-chlor-,

2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethyl-

* amino- oder 3-Nitro-4-N,N-dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl,
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2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2‘4,6-Trirf1ethoxy-
phenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-lodphenyl, 3,6-Dichlor-4-amino-
phenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Fluor-4-bromphenyi, 2,5-Difluor-4-brom-
phenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chior-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-
acetamidophenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-methyiphenyl, 3-
Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlorphenyl.

Ar bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein-, zwei-
oder dreifach durch Amino, OR®, Hal, CN, Alkyl mit 1-10 C-Atomen, CF,,
CH3S0,, OCF,, Acetamido, -C(=NH)-NH,, Methoxycarbonyl oder-Ethoxy-
carbonyl substituiertes Phenyl, weiterhin einfach durch Hal, Dimethylamino
oder Alkoxy mit 1-6 C-Atomen substituiertes Naphthyl sowie unsubstituier-
tes Blphenyl

Ar' bedeutet insbesondere z.B. Phenyl oder Naphthyi, ferner bevorzugt
2.B. o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propyl-
phenyl, o-, m- oder p-lsopropyiphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-,
m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Amino-
phenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamido-
phenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m-
oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- oder
p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m-
oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyl, oQ, m- oder
p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-,
m- oder p- Chlorphenyl oder o-, m- oder p-Methylsulfonylphenyl.

Het bedeutet vorzugsweise z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2-.
oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4-
oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder
5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin
bevorzugt 1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder 5-yl, 1-
oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -
5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, 1,2,3-
Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-,
6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-,
3-, 4-, 5-; 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-,
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4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-,
5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,1,3-oxadiazolyl, 2-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolyl, 3-,
4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder
6-Chinoxalinyi, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[1,4]Joxazinyl, weiter be-
vorzugt 1,3-Benzodioxol-5-yl, 1,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-
4- oder -5-yl oder 2,1,3-Benzoxadiazol-5-yl.

Die heterocyclischen Reste kénnen auch teilweise oder volistandig hydriert
sein. '

Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl,
2,5-Dihydro-2-, -3-, 4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo-
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, 4- oder -5-
pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli-
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, 4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-,

2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpho|inyi, Tetrahydro-2-, -3- oder -
4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3-
oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl,
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, 4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, .
6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-benzo[1,4]oxazinyl, weiter bevorzugt 2,3- .
Methylendioxyphenyl, 3,4-Methylendioxyphenyl, 2,3-Ethylendioxyphenyl,
3,4-Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluormethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihydro-
benzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylendioxy)-phenyl oder auch 3,4-
Dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydro- A
benzofuranyl oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyl. ‘

Het ist unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar, COORS,
CN, N(R%),, NO,, Ar-CONH-CH, substituiert.

"Mehrfach" bedeutet zwei-, drei-, vier- oder fiinffach.

Het bedeutet ganz besonders bevorzugt unsubstituiertes oder ein- oder
mehrfach durch Hal, A, Phenyl, OR®, COOR®, CN, N(R®),, NO,, NHCOA,
NHCOPhenyl! und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes Thiazol-2-,4-
oder -5-yl , Thiophen-2-oder -5-yl, Chroman-6-yl, Pyridin-2-,3- oder -4-yl,
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Pyrimidin-2- oder -5-yi, Benzothiophen-2-yl, 1,3-Benzodioxol-4- oder 5-yl,
1,4-Benzodioxan-5- oder -6-yl, 2,1,3-Benzothiadiazol-4- oder -5-yl.

Die Verbindungen der Formel | kénnen ein oder mehrere chirale Zentren
besitzen und daher in verschiedenen sterecisomeren Formen vorkommen.
Die Formel | umschlie3t alle diese Formen.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgen-
den Teilformeln la bis li ausgedriickt werden, die der Formel | entsprechen
und worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der Formel | ange-
gebene Bedeutung haben, worin jedoch’

inla R? " H
bedeutet;
inlb R R® oder -(CH,),-COOR®
bedeutet; 4 ' :
inlc R A, Cycloalkyl, (CHg)Ar, (CHy)Het oder
' -CH=CH-Ar
bedeutet;
inld Y 0, NR%, N(CH,)-Ar, N(CH,),-Het,

/~ \
N(CH,),-COOR®>, —N  N—,
\_/

/ RS RS
—N N oder N
\R5 N NN
bedeutet;

inle A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-
Gruppen durch -CH=CH-Gruppen und/oder 1-7 H-
Atome durch F ersetzt sein kénnen,
bedeutet: ' '
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Ar

bedeutet;
Ar
bedeutet;
Het

bedeutet;
Rl
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unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch
R, A, Phenyl, OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NHCOA,
NHCOPhenyl, NHSO,A, NHSO,Phenyl, COORS,

CON(R®),, CONHPhenyl, COR®, COPhenyl, S(0),A

oder S(0),Ar substituiertes Phenyl oder Naphthyl,

Phenyl,

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal,
A, Phenyl, OR®, COOR?®, CN, N(R®),, NO,, NHCOA, '
NHCOPhenyl und/oder Carbonylsauerstoff substitu-
iertes Thiazol-2-,4- oder -5-yl , Thiophen-2-oder -5-yl,
Chroman-6-yl, Pyridin-2-,3- oder -4-yl, Pyrimidin-2-
oder -5-yl, Benzothiophen-2-yl, 1,3-Benzodioxol-4- |
oder 5-yl, 1,4-Benzodioxan-5- oder -6-yl, 2,1,3-
Benzothiadiazol4- oder -5-yl.

-C(=NH)-NH,, das auch einfach durch -COA,
-CO-(CHy)m-Ar, -COOA, OH substituiert sein kann,

{ /N‘O

oder N =< )

CH,

H,
R® oder -(CH,),-COOR®,
zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-

Rings, .
A, Cycloalkyl, -(CH,),,Ar, -(CH,)Het oder

-CH=CH-Ar,

H A oder Benzyl,

0, NR® oder CH,,

0, NR®, N(CH,)-Ar, N(CH,)-Het,
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/\
N(CH,),-COOR®, —N N—,
_/

/ RS . RS
- N oder N N’

\R5 /N/\/ AN
NCH,-CONH,, NCH,-CONHA, NCH,-CONA,,
NCH,-CONR’Ar oder NCH,-CONAT,,
eine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- oder -CONH-
Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-
Gruppen durch -CH=CH-Gruppen und/oder 1-7 H-

Atome durch F ersetzt sein kénnen, _
unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch
NH,, OR®, Hal, CN, Alkyl mit 1-10 C-Atomen, CF,,
CH,S0,, OCF;, Acetamido, -C(=NH)-NH,, Methoxy-
carbonyl oder Ethoxycarbony! substituiertes Phenyl,
weiterhin einfach durch Hal, Dimethylamino oder
Methoxy substituiertes Naphthyl sowie unsubstituier-
tes Biphenyl.

unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal,
A, Phenyl, OR®, COOR?®, CN, N(R®),, NO,, NHCOA,
NHCOPhenyl und/oder Carbonylsauerstoff substitu-
iertes Thiazol-2-,4- oder -5-yl , Thiophen-2-oder -5-yl,
Chroman-6-yl, Pyridin-2-,3- oder -4-yl, Pyrimidin-2-
oder -5-yl, Benzothiophen-2-yl, 1,3-Benzodioxol-4-
oder 5-yl, 1,4-Benzodioxan-5- oder -6-yl, 2,1,3-
Benzothiadiazol-4- oder -5-yl.

Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- ‘
stellung werden im (ibrigen nach an sich bekannten Methoden hergesteltt,
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) be- .
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schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fir die gehan- A
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von
an sich bekannten, hier nicht ndher erwdhnten Varianten Gebrauch ma-
chen.

Die Ausgangsstoffe kdnnen, falls erwiinscht, auch in situ gebiidet werden,
so dall man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Verbindungen der Formel | kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem .
man Verbindungen der Formel | aus einem ihrer funktionellen Derivate
durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden
Mittel in Freiheit setzt. ‘

Bevorzugte Ausgangsstoffe firr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind A
solche, die sonst der Formel | entsprechen, aber anstelle einer oder meh-
rerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschiitzte
Amino- und/oder Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die
anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist. eine Amino-
schutzgruppe tragen, insbesondere soiche, die anstelle einer HN-Gruppe
eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine Aminoschutzgruppe bedeutet,
und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine
Hydroxyschutzgruppe tragen, z.B. solche, die der Formel | entsprechen,
jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tragen, worin
R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet: .
Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die
entsprechenden Amidinoverbindungen tberfihrt werden kénnen.

Die Einfuhrung der Oxadiaiolgruppe gelingt z.B. durch Umsetzung der
Cyanverbindungen mit Hydroxylamin und Reaktion mit Phosgen, Dialkyla-
carbonat, Chlorameisenséureester, N,N'-Carbonyldiimidazol oder Acetan-
hydrid.

Es kénnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschitzte Amino-
und/oder Hydroxygruppen im Molekil des Ausgangsstoffes vorhanden
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sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind,
kénnen sie in vielen Fallen selektiv abgespalten werden.

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe” ist allgemein bekannt und bezieht sich
auf Gruppen, die geeignet sind, eine Aminogruppe vor chemischen Um-
setzungen zu schitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molektils durchgefiihrt worden ist. Typisch fir soiche Gruppen sind insbe-
sondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl-
oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach der gewiinschten
Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist inre Art und GroBe im
Ubrigen nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbeson-
dere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe” ist im Zusammenhang mit
dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er um--
schlieRt von aliphatischen, araliphatischen, aromatischen oder hetero-
cyclischen Carbonséuren oder Sulfonsduren abgeleitete Acylgruppén so-
wie insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyi- und vor allem Aral-
koxycarbonyigruppen. Beispiele fur derartige Acylgruppen sind Alkanoy!
wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Ben-
zoyl oder Toluyl; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxy-
carbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, BOC (tert.-Butyl-
oxycarbonyl), 2-lodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbo-
benzoxy"), 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsuifonyl wie Mtr. Be-
vorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, Fmoc, Ben-
zyl und Acetyl.

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und
bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor
chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind,
nachdem die gewUnschte chemische Reaktion an anderen Stellen des
Molekiils durchgefiihrt worden ist. Typisch fir solche Gruppen sind die
oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl- oder
Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und GréRe der Hydroxy-
schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewuinschten chemischen
Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind
Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxy-

PCT/EP98/07673
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schutzgruppen sind u.a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-
Butyl und Acetyl, wobei Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind.

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel | aus ihren funktionel-
len Derivaten gelingt - je nach der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit star-
ken Sauren, zweckmaRig mit TFA oder Perchlorsiure, aber auch mit an-
deren starken anorganischen Sauren wie Salzsdure oder Schwefelsiure,
starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder Sulfonsau-
ren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsdure. Die Anwesenheit eines zusétzli-
chen inerten Losungsmittels ist méglich, aber nicht immer erforderlich. Als
inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,
Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, fer-
ner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder lsopropanbol, sowie Wasser.
Ferner kommen Gemische der vorgenannten Lésungsmittel in Frage. TFA
wird vorzugsweise im UberschuB ohne Zusatz eines weiteren Lésungsmit-
tels verwendet, Perchlorsiure in Form eines Gemisches aus Essigsaure
und 70 %iger Perchlorsédure im Verhéitnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen
fur die Spaltung liegen zweckméafig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vor-
zugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur).

Die Gruppen BOC, OBut und Mtr kénnen z. B. bevorzugt mit TFA in Di-
chlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HCI in Dioxan bei 15-30° abgespalten
werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50 %igen Lésung von
Dimethylamin, Diethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°.

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die
Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat)) kénnen z. B.
durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B.
eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaRig auf einem Tréager
wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die
oben angegebenen, insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder-Etha-
nol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Tempe- .
raturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen etwa 1 und 200
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefiihrt. Eine Hydrogenolyse '
der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 10 %igem Pd/C in Methanol
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oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Metha-
nol/DMF bei 20-30°.

Verbindungen der Formel |,
N.
HN oder N=<
o) + CH,

worin R

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/~\ /
Y NR® —N N—, —'—NC>—N oder
R /- \Rs

w -SO,- oder -CO- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der
Formel Il mit Verbindungen der Formel Il umsetzt.

In den Verbindungen der Formel lll bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, | oder
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt
Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung erfoigt in der Regel in-einem inerten Losungsmittel, in Ge-
genwart eines saurebindenden Mittels vorzugsweise eines Alkali- oder Er-
dalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen
Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugs-
weise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch der Zusatz
giner organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder
Chinolin oder eines Uberschusses der Aminkomponente der Formel li
bzw. des Alkylierungsderivates der Formel Ill kann gunstig sein. Die Reak-
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tionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen
Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 0° und
150°, normaierweise zwischen 20° und 130°.

Als inerte Lésungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol,
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether,
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykoimono-
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethyliglykol), Ethylen- »
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dime-
thyiformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethyisuifoxid
(DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsduren wie Ameisenséure oder Es-
sigsaure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie
Ethylaqetat oder-Gemische der genannten Lésungsmittel.

Die Ausgangsverbindungen dér Formel il und lil sind in der Regel be-
kannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden.

Verbindungen der Formel |,
_ N
HN oder  N={ ,
6] CH, . Y
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y 0,

w eine Bindung bedeuten,

worin R'

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,

kdnnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der

-Formel Il, worin Y O bedeutet, mit Verbindungen der Formel IV in einer

PCT/EP98/07673
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Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart von z.B. Tripheny|phosphin'und Diethy-

lazodicarboxylat in einem inerten Lésungsmittel, umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel I, worin Y O bedeutet, und IV
sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich be-
kannten Methoden hergestelit werden.

Vérbindungen der Formel |,
A{

worin R

N, { /N‘
Z 0 0]
\H{l% oder \i_—{ ’
0] CH;,

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/~ \
Y —N N—,
-/ '
w eine Bindung,
R* -[C(RH),]AT oder [C(R%),]Het,
n 0 bedeuten, _
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung ~ hat,

konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbind'ungeh der
Formel V mit Verbindungen der Formel VI umsetzt. -

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise Cl, Br, | oder
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt
Methylsulfonyloxy) oder Arylsuifonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der
Formel VI erfoigt vorzugsweise in einem inerten Lésungsmittel und bei
Temperaturen wie oben angegeben. '

Die Ausgangsverbindungen der Formeln V und VI sind in der Regel be-
kannt. Sind sie neu, so kénnen aber nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden. '
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Verbindungen der Formel |,

{— {
worin R’ \(—é oder \(

CH,

R?® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines-5-Rings,

Y NR®, —N N—A,—NQ—N/ oder
\_/ \es

w -CONH- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der
Formel Il

{ I~
worin R’ \(/—& oder \(:‘( >
CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y : NR5, —N N— ,-—NC>-N/ oder
\_/ \R5

W -CONH- bedeuten,
und R? und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
mit Verbindungen der Formel VIi umsetzt.

Die Umsetzung dieser Verbindungen der Formel I, worin W -CONH- be-
deutet, mit Verbindungen der Formel VII erfolgt vorzugsweise in einem
inerten Lésungsmittel und bei Temperaturen wie oben angegeben.
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Die Ausgangsverbindungen der Formel I, worin W -CONH- bedeutet, und
der Formel VI sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kénnen aber
nach an sich bekannten Methoden hergestelit werden.

Verbindungeh der Formel |,

, { /N\ { /N\O
worin R' \Hg—z oder \E‘_‘( s
0] : CH,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y N[C(R®),],-COOR?,
w SO, bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, kén-

nen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel

N. N.
{\H(I\: P oder {\(;:f
0] CH;,
R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y N[C(R%),],,-COOR®
und R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Ver-

bindungen der Formel VIIl umsetzt.

In den Verbindungen der Formel ViIl bedeutet L‘vorzugsweise Cl, Br, |
oder eine reaktionsfihig abgewandelte OH-Gruppe wie z.B. ein aktivierter
Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt
Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt
Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy).

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel ll, worin Y

PCT/EP98/07673
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~

N[C(R®),],,-COOR® bedeutet, mit Verbindungen der Formel VIl erfolgt vor--
zugsweise in einem inerten Lésungsmittel und bei Temperaturen wie oben
angegeben.

Verbindungen der Formel |, worin

X NH und

R® H bedeutet,

und R', R?, R*, Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

kdénnen aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem solvo-
lysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit gesetzt werden.
Dies geschieht unter Bedingungen wie unter "Schutzgruppenabspaltung"
beschrieben.

Verbindungen der Formel I, worin R -C(=NH)-NH, bedeutet, kénnen fer-
ner aus der entsprechenden Cyanverbindung erhalten werden.

Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch
Umsetzung mit z.B. Hydroxylamin und anschlieBender Reduktion des N-
Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie
z.B. Pd/C. _

Zur Herstellung eines Amidins der Formel | (R' = -C(=NH)-NH,) kann man
an ein Nitril der Formel 1 (R' = ‘CN) auch Ammoniak anlagern. Die Anlage-
rung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indem man in an sich bekannter Weise
a) das Nitril mit H,S in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkylie-
rungsmittel, z.B. CHjl, in den entsprechenden S-Alkyl-imidothioester iiber-
gefihrt wird, welcher seinerseits mit NH; zum Amidin reagiert, b) das Nltnl
mit einem Alkohol, z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI in den entspre-
chenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder
c) das Nitril mit Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt
anschlieRend hydrolySIert

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel | in eine andere Ver-
bindung der Formel | umzuwandeln, indem man einen oder mehrere
Rest(e) Y, R', R%, R® und/oder R* in einen oder mehrere Rest(e) Y, R', R?,
R®und/oder R* umwandelt, z.B. indem man eine Aminogruppe acyliert
oder Nitrogruppen (be;splelswelse durch Hydrierung an Raney-Nlck_eI oder
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Pd-Kohle in einem inerten Lésungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu
Aminogruppen reduziert.

Ester kdnnen z.B. mit Essigsédure oder mit NaOH oder KOH in Wasser,
Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100°
verseift werden.

Ferner kann man freie Aminogruppen in tblicher Weise mit einem Saure-
chlorid oder -anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder
substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmaRig in einem inerten L6-
sungsmittel wie Dichlormethan oder THF und /oder in Gegenwart einer |
Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und
+30°. '

Eine Base der Forme! | kann mit einer Saure in das zugehdrige S&ure-
additionssalz Ubergefiihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui-
valenter Mengen der Base und der Séure in einem inerten Lésungsmittel
wie Ethanol und anschlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kom-
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal-
ze liefern. So kénnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B.
Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffséuren wie Chiorwas-
serstoffsaure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsauren wie Ortho-
phosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsduren, z.B. Amei-

senséure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinséure, Diethylessigsaure,

Malonsiure, Bernsteinséure, Pimelinsaure, Fumarséure, Maleinsaure, .
Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconséure, Ascor-
binsaure, Nicotinsaure, Isonicotinssure, Methan- oder Ethansulfonséure,
Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonséure, Benzolsulfonsaure, p-
Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfons&uren, Laurylschwefel-
saure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. Pikrate,
kdnnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen der For-
mel | verwendet werden. ' ‘
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Andererseits konnen Verbindungen der Formel | mit Basen (z.B. Natrium-
oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metali-, ins-
besondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden -
Ammoniumsalze umgewandelt werden. ’

Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z.B. Ethanol-
amin kénnen verwendet werden. '

ErfindungsgeméRe Verbindungen der Formel | kénnen aufgrund ihrer Mo-
lekiilstruktur chiral sein und kénnen dementsprechend in verschiedenen
enantiomeren Formen auftreten. Sie kénnen daher in racemischer oder in
optisch aktiver Form vorliegen.

Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereo-
isomeren der erfindungsgeméaRen Verbindungen unterscheiden kann,
kann es wiinschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen
Fallen kann das Endprodukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in
enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chemische
oder physikalische MaRnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei
der Synthese eingesetzt werden.

Im Faile racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung
mit einem optisch aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trenn-
mittel eignen sich z.B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen
von Weinsaure, Diacetylweinséure, Dibenzoylweinsiure, Mandelsaure,
Apfelséure, Milchséure, geeignet N-geschitzte Aminosauren (z.8. N-
Benzoylprolin oder N-Benzolsuifonylprolin) oder die verschiedenen optisch
aktiven Camphersulfonsauren. Vorteilhaft ist auch eine chromato-
graphische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trenn-
mittels (z.B. Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere
Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel! fixierte chiral derivatisierte
Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hierfiir waRrige oder al-
koholische Lésungsmiﬁelgemische wie z.B. Hexan/lsopropanol/ Acetonitril
z.B. im Verhaltnis 82:15:3. '

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
der Formel | und/oder ihrer physiologisch unbedénkliqhen Salze zur Her-
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chem-
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ischem Wege. Hierbei kdnnen sie zusammen mit mindestens einem fe-
sten, flissigen und/oder halbflissigen Tréger- oder Hilfsstoff und gege-
benenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen
in eine geeignete Dosieruvngsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen,
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze.

Diese Zubereitungen kénnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri-
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder
anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z.B. orale),
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin-
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzyl-
alkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine,
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline.
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees,
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, S&fte oder Tropfen, zur rektalen An-
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung L8sungen, vorzugs-
weise olige oder wissrige Lésungen, ferner Suspensionen, Emulsionen
oder Implantate, fir die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder.
Die neuen Verbindungen kénnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyo-
philisate z.B. zur Herstellung von Injektionspréparaten verwendet werden.
Die angegebenen Zubereitungen kénnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstof-
fe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder. Netzmittel, Emul-
gatdren. Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersub-
stanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthal-
ten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen
Salze kénnen bei der Bekampfung und Verhitung von thromboemboli-
schen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arterioskiero-
se, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angio-
plastie und Claudicatio intermittens verwendet werden.
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Dabei werden die erfindungsgemaRen Substanzen in der Regel vorzugs-
weise in Dosierungen zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwi-
schen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Do-
sierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kérperge-
wicht. Die spezielle Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den ver-
schiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der einge-
setzten speziellen Verbindung, vom Alter, Kérpergewicht, aligemeinen Ge-
sundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Vérabreichungszeit-
punkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkom-
bination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt.
Die orale Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet “Gbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace-
tat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase tiber Na-
triumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel
und /oder durch Kristallisation. Rf-Werte an Kieselgel: Laufmittel: Ethylace-

' tat/Methanol 9:1.

Massenspektrometrie (MS): Ei (ElektronenstoB-lonisation) M*
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)*

Beispiel 1

Eine Losung von 100 mg 3-[4-(5-Methyl-[1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-
piperazin-1-yimethyl-oxazolidin-2-on ("A") [erhéitlich durch Umsetzung von
Methansulfonséure-3-{4-(5-methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethylester mit 1-tert.-Butoxycarbonylpiperazin und Natri-
umhydrogencarbonat in Acetonitril; Abspaltung der BOC-Gruppe mit
HCI/Dioxan und anschlieRende Behandlung mit Natriun%hydroxidlésung]
und 110 mg 2,4,6-Trichlorbenzolsulfonylchlorid in 10 ml Dichlormethan
wird mit 400 mg 4-Dimethylaminopyridiri auf Polystyrol versetzt und 18
Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man filtriert, entfernt das Lésungs-
mittel und erhalt 3-{4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-(2,4,6-
trichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on, FAB 586/588.
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Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 4-Biphenylylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methy!-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4-biphenylyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Phenyivinylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi}-5-[4-(2-phenyivinyi-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Nitrophenylsulfonyichiorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-nitrophenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2,5-Dimethoxyphenylsulfonylchlorid'
3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl!]-5-[4-(2,5-dimethoxy-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Naphthylisulfonyichiorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-naphthyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; - ’

mit 2-Chlor-4-fluorphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-chlor-4-fluor-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (2-Acetamido-4-methyl-thiazol-5-yl)-suifonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-((2-acetamido-4-
methyl-thiazol-5-yl)-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyli}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Cyanphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-cyanpheny!-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 5-Nitro-2-methylphenylsulfonylchlorid
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3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4]-oxadiazol—3—yl)—phenyl]-5-[4;(5-nitro—2-methyl-
phenylsuifonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit Benzyisulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yi)-phenyl]-S-(4-benzylsuIfonyl-
piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on;

mit Decylsulfonyichlorid
3-{4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-p henyl}-5-(4-decylsulfonyl-
piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-Trifluormethylphenylsulfonyichlorid ,
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—3-yI)-phenyl]—5-[4-(2-triﬂuormethyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3-Ch|or-4-ﬂuorphenylsulfc_)nylchlorid _
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxad iazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-chlor-4-fluor-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyi]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Chlor-2,5-dimethylphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]—oxadiézol-3-yl)-phenyl]-_5-[4-(4-chlor—2,5-
dimethylphenylsulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Fluorphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl{1 ,2,4]-oxadiazoI—3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-ﬂuorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dibromphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2 4] oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4- (3 A-dibromphenyl-
sulfonyl)-piperazin- 1-ylmethyl]-oxazol|d|n 2-on;

mit 3-Chiorphenylsulfonyichlorid
3-[4-_(5—Methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-3—y|)-phenyl}-5—[4-(3-chlorphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2,6-Dichlorphenylisulfonyichlorid
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,S-didhlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dichlorphenylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4- (3 4-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,5-Dichlorphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,5-dichlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Naphthylcarbonsaurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-naphthyl-
carbonyl)-piperazin-1-ylmethyi]-oxazolidin-2-on;

mit Methylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyli]-5-(4-methyisulfonyl-
piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 2-MethylsulfonylphenylsuIfonylchlond
3- [4 (5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-(2- methy[sulfonyl-
phenylsulfonyl)-piperazin- 1-ylmethyl] -oxazolidin-2-on;

mit 2-Nitrobenzylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-4- (2 -nitrobenzyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (4-Methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonyichlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-((4-methoxy-
carbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyi]-
oxazolidin-2-on; ‘

mit 3-Trifluormethylphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-trifluormethyl-
phenyisulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-gxazolidin-2—on;
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mit 4-Trifluormethoxyphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-(4-trifluormethoxy-
phenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit (1S)-(Campher-10-yl)-sulfonylchlorid
3-{4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-(((1S)-campher-10-
yl)-sulfonyi)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit (1R)-(Campher-10-yl)-sulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(((1R)-campher-10-

* yl)-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyli}-oxazolidin-2-on;

mit (2,2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-yl)-sulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-((2,2,5,7,8-penta-
methylchroman-6-yl)-sulfonyl)-piperazin-1-ylmethylj-oxazolidin-2-on;

mit 4-Isopropylphenylisulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi}-5-[4- (4-lsopropylphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyi}-oxazolidin-2-on;

mit 4-tert.-Butylphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]- 5 [4-(4-tert -butylphenyi-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyi]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Butylphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4-butylphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,5-Dinitro-4-methoxyphenyisulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(3,5-dinitro-4-
methoxyphenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on:

mit Ethylsulfonylchlorid”
3-[4-(5-Methyl-{1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- (4-ethy|sulfonyl-
puperazm-1-ylmethyl) oxazolldm 2-on;

AY
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mit 4-Nitrophenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]}-5-[4-(4- mtrophenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Trifluormethoxyphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-trifluormethoxy-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2,4-Dinitrophenylisulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,4-dinitrophenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]—oxazolidin-2-on;

mit Isopropyisulfonylchlorid :
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-(4-isopropylsulfonyl-
piperazin-1-ylimethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 4-Ethylphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- phenyl] 5-[4-(4-ethylphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Brom-2-trifluormethoxyphenylsulfonylichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-brom-2-
triftuormethoxyphenyisulfonyi)-piperazin-1 -ylmethyl]—oxazolidiri-2—on;

mit 2,3,4-Trifluorphenylsuifonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,3,4-trifluor-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Difluorphenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]}-5-{4-(3, 4-dnﬂuorpheny|-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2,2 2-Tr|fluorethylsuIfonylchlond
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2,2,2- tnﬂuorethy(- »
sulfonyl)- plperazm-1-ylmethyl] OvaO|IdIn 2-on;

PCT/EP98/07673
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mit 3-Nitro-4-methyiphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3—nitro-4-methyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Nitro-6-chlor-phenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(2-nitro-6-chlor-
phenylsuifonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on:

mit 2,5-Dimethoxyphenylacetyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,5-
dimethoxyphenylacetyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Dichlorbenzoylichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4-
dichlorbenzoyl)-piperaz_in_-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3-Fluorbenzoyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 .2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-fluorbenzoyl)-
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Trifluormethoxybenzoyichlorid _
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-
trifluormethoxybenzoyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on:

mit 3-Pyridylcarbons&urechlorid
3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-yl)-phenyI]—5.-[4-(3-pyridylcarbonyl)-
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 2-Benzothienylcarbonséurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-benzothienyl-
carbonyl)-piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin-2-on;

mit 4- Chlorphenylacetylchlorid
3- [4-(5- Methyl [1.2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(4- chlorphenyl-
acetyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;
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mit 1-Naphthyicarbonséurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2 4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(1-naphthyi-
carbonyl)-piperazin-1-yImethyI]-oxazolidin-2-on; .

mit (1,3-Benzodioxol-5-yl)-carbonsaurechlorid
3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-((1,3-benzodioxol-
5-yl)-carbonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on; ' '

mit 3-Nitrobenzoylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-nitrobenzoyl)-
piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Biphenylylcarbonsé&urechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-
biphenyiylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit CyclbpentylcarbonSéurechlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(cyclopentyl-
carbonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on; '

mit [5-Chior-1 -(4-methylphenyl)-1 H-pyrazoI-4-yl]-éulfonylchlorid

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-{4-[5-chlor-1-(4-
methylphenyl)-1H-pyrazol-4-yl)-sulfonyl]-piperazin-1 -ylmethyi}-oxazolidin-
2-onm;

mit 4-Chlor-phenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-(4-chlorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 5,7,7-Trimethyl-2-(1,3,3-trimethyibutyl)-octylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-{5,7,7-trimethyl-2-
(1,3,3-trimethylbutyl)-octylsulfonyi]-piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-Butoxy-5-(1 ,1-dimethylpropyl)-ph_enylsqlfonylchlbrid
3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[2-butoxy-5-(1,1-
dimethylpropyl)-phenylsuifonyl}-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;
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mit 2-Butoxy-5-(1,1,3, 3-tetramethylbutyl)-phenylsulfonylchlond

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4])-oxadiazol- -3-yl)-phenyl]-5-{4-[2-butoxy-5-
(1,1,3,3-tetramethylbutyl)- -phenylisutfonyl]-piperazin- -1-yimethyl}-oxazolidin-
2-on;

mit 2-Nitro-4-triﬂuorrnet'hyl-phenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyi-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-nitro-4-trifiluor-
methyl-phenylsulfonyl)-piperazin-1 -yimethyi]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Brom-2-ethyl-phenylsuifonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- -phenyl}-5-[4-(4-brom- 2-ethyl-
phenylsuifonyl)-piperazin-1-yimethyi]-oxazolidin- 2-on;

mit 4-Triﬂuormethyl-phenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]-ox_adiazo|-3-y|)-phenyl]-5—[4-(4-triﬂuormethyl—
phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on:

mit 4-Trifluormethyl-phenylsulfonyichlorid
3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,v4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]-5~[4-(4-triﬂuormethyl—
phenylsulfonyl)-piperazin-1’-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- -phenyl]-5-[4~(3 4-difluorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2- -on;

mit 1-Naphthylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(1-

' naphthylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]—oxazolidin-2-on;

mit 4- Methoxyphenylsulfonylchlond
3-[4-(5-Methyi-[1, 2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(4 methoxyphenyl-
sulfonyl) -piperazin- 1-ylmethyl] oxazolidin-2-on;

mit 4-Tolylsuifonylchlorid
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-0xadiaz_ol—3-yl)-phenyl]-5-[4-(4—toly!sulfonyl)-
piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Propylsulfonylchiorid
3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4- (4-propy|sulfonyl)
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(6-chlor-2-naphthyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 2-(Naphth-1-yl)-ethylsulfonylchlorid
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]_-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-S-{4-[2-(naphth-1 -yl)-
ethylsulfonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit Chlorameisehséureisobutylester
3—[4-(5-Methy|-[1.,2,4]-oxadiazoI-3-y|)—phenyl]-5-[4—(isobutyloxy-
carbonyl)-piperazin-1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on.

ispiel

Eine Lésung von 100 mg 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-
[4-(2,4,6-trichlorphenylisulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on in 15
ml Methanol wird mit 100 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Essigsaure
versetzt und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird
abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Man erhalt 4-{2-Oxo0-5-[4-(2,4,6-
trichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,
Acetat, FAB 546/548.

Analog erhalt man durch Hydrierung aus den in Beispiel 1 erhaltenen
Verbindungen die nachstehenden Benzamidinderivate '

4-{2 -Oxo-5-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin- 1-y|methyl]-oxazolld|n-
-yl}-benzamldm Tnﬂuoracetat FAB 520;
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4-{2-Ox0-5-[4- -(2-phenylethylsuifonyl)-piperazin- 1-ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472;

4-{2-Ox0-5-[4-(2- -aminophenylsulfonyl)-piperazin- 1-yimethyi}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 459;

4-{2-0xo-5-[4-(2,5-dimethoxyphenylsuIfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-y|}-benzamidin,.Triﬂuoracetat, FAB 504;

4-{2-Oxo-5-[4—(2~naphthylsulfonyl)-piperazin~1 -yimethyl]-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 494;

4-{2-Ox0-5-[4- -(2-chlor-4-fluorphenylsulfonyl)- -piperazin-1-ylmethyi]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496;

4-{2-Oxo-5-[4-((2-acetamido—4~methyl-thiazol-5-yl)-sulfonyl)-
piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 522;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-cyanphenylsulfonyl)—piperazin-1 -yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 469:

4-{2-Oxo-5-[4-(5-arﬁino-2-methylphenylsuIfonyl)-piperazin—1 -
ylmethyl]-oxazolidin-3-yli}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 473;

4-{2-Oxo-5-(4-benzylsulfonyl-piperazin- 1-ylmethyl)-oxazolldm-S-yI}-
benzamidin, Trifluoracetat, FAB 458;

4-{2-Oxo-5-(4-decylsulfonyl-piperazin-1-yimethyl)-oxazolidin- -3-yl}-
benzamldm Trifluoracetat, FAB 508;

4-{2-Ox0-5-[4- (2-tnﬂuormethylphenyisulfonyl) -piperazin- 1-ylmethyl]

. oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512:

4-{2-Oxo-5-[4-(3-chlor-4-fluorphenylsulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl}-

~ oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496:
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4-{2-Oxo0-5-[4-(4-chlor-2,5-dimethylphenylsulfonyl)-piperazin-1-
yimethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 506;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-fluorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 462;

4-{2-Ox0-5-[4-(3,4-dibromphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 600/602/604;

4-{2-Oxo-5-[4-(3-chlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-~
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478;

4-{2-Oxo-5-[4-(2,6-dichlorphenylisulfonyl)-piperazin-1-yimethyi]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5-[4-(3,4-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5-[4~(3,5-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2- Oxo-5 [4-(2-naphthylcarbonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458,

- 4-{2-Ox0-5-(4-methylsulfonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-yi}-
benzamidin, Acetat, FAB 382;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-methylsulfohylphenylsulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 522;

4-{2-Oxo-5-[4-(2-aminobenzylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]- '
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 473; '

4-{2-Ox6-5-[47((4-methoxycarbonyl-3-methoxy-,thiophen-2-yl)—
sulfonyl)—piperazin-1—ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}—behzamidin, Acetat, FAB
538;
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4-{2-Ox0-5-[4-(3-trifl uormethylphenyisulfonyl)-piperazin-1 -yimethyi]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512;

4-{2-Oxo-5-{4-(4~triﬂuormethoxyphenylsulfonyl)—piperazin-1 -ylmethyil]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 528;

4-{2-Ox0-5-[4- (((1S)-campher-10 -yl)- sulfonyl) -piperazin-1-ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

4-{2-Oxo-5-[4-(((1 R)-campher-10-yl)- -sulfonyl)-piperazin- -1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518;

4-{2-Ox0-5-{4-((2,2,5,7,8- -pentamethylchroman-6-yi)- -sulfonyl)-
piperazm 1-ylmethyl]-oxazoIldm-3-yl}-benzamldm Acetat, FAB 570;

4-{2-Ox0-5-[4-(4- -isopropylphenyisulfonyl)-piperazin- 1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-tert.- -butylphenylsulfonyl)- p:perazm—1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat:

4-{2-Ox0-5- -[4-(4-butylphenylsulfonyl)- plperazm 1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 500;

4-{2-Ox0-5-[4-(3,5-diamino-4- -methoxyphenylsulfonyi)-piperazin-1-
ylmethyl}-oxazolidin- -3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 504;

4-{2-Ox0o-5- (4-ethy|sulfony! -piperazin-1 -ylmethyl)—oxazo||dm-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 396;

4-{2-Ox0-5-[4-(4- mtrophenylsulfonyl) -piperazin-1- ylmethyl]—oxazolldm-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 459;

4-{2-Oxo0-5-[4-(2- trlﬂuormethoxyphenylsuifonyl)—plperazm -1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}- benzamldm Trifluoracetat, FAB 528
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4-{2-Ox0-5-[4-(2,4-diaminophenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 474,

4-{2-Ox0-5-(4-isopropylsulfonyl- plperazm 1-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 410;

4-{2-Oxo-5-[4-(4-ethylphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-brom-2-trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-
ylmethyl]-oxazolidin-3-yf}-benzamidin, Acetat, FAB 606/608;

4-{2-Ox0-5-[4-(2,3 4-trifluorphenylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 498,

4-{2-Ox0-5-[4-(3,4-difluorphenyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethylj-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 480,

‘ 4-{2-Ox0-5-[4-(2,2,2-trifluorethylsulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 450;

4-{2-Ox0-5-[4-(3-amino-4-methylphenylsulfonyi)-piperazin-1-
ylmethyl}-oxazolidin-3-yi}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 473;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-amino-6-chlorphenylisulfonyl)-piperazin- -ylmethyl]
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Tnﬂuoracetat FAB 585;

4-{2-Ox0-5-[4-(2,5-dimethoxyphenylacetyl)-piperazin-1-yimethyl]-
oxazoliain-3-yl}—benzamidin, Acetat, FAB 482;

4-{2-Oxo~5-[4-(3.4-dichlorbenzoyl)-piperazin-1-ylmethYl]-oxazolidin-B-
yl}-benzamidin. Acetat, FAB 476;

4-{2-Ox0-5- [4-(3-ﬂuorbenzoyl) piperazin- 1-y|methyl] oxazohdm 3-yl}
benzamidin, Acetat, FAB-426; '
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4-{2-Oxo-5-[4-(4-triﬂuormethoxybenzoyl)—piperazin-‘l-ylmethyl]—
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 492;

4-{2-Oxo-5-[4-(3-pyridylcarbonyl)—piperazin-1 -ylmethyl]-oxézolid in-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 409;

4-{2~Oxo-5-[4-(2-benzothienylcarbonyl)-piperazin-1 -yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 463;

4-{2-Oxo-5-[4-(4¥chlorphenylacety!)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 456;

4-{2-Ox0-5-[4-(1-naphthyica rbonyl)-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

4-{2-Oxo-5-[4-((1 .3-benzodioxol-5-yl)-carbonyl)-piperazin-1 -yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 452;

4-{2—Oxo-5-[4-(3-aminobenzoyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-S-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 423;

4-{2-Ox0-5-[4-(4-biphenylylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyi}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 484;

4-{2-Oxo-5-[4-(cyclopentylcarbonyl)-piperazin-1 -ylmethyll-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 400:

4—{2 -Ox0-5-{4-[5-chlor-1-(4-methyiphenyl)- -1H-pyrazol-4-yl)-sulfonyl]-
piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 558;

4-{2-Oxo0-5-{4-(4-chlorphenylisulfonyl)-piperazin- 1-ylmethyl]-
oxazolidin- 3-y|}-benzam|d|n Tnﬂuoracetat FAB 478;

4-{2 -Ox0-5-{4-[5,7,7-trimethyl-2- (1,3 3-tnmethylbutyl)-octylsuIfonyl]-
piperazin- 1-ylmethyl}—oxazohdm 3-yl} benzamidin, Tnﬂuoracetat FAB 620
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4-{2-Oxo0-5-{4-[2-butoxy-5-(1,1 -dimethylpropyl)-phenylsulfonyl]-
piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 586;

4-{2-Ox0-5-{4-[2-butoxy-5-(1,1,3, 3-tetramethylbutyl)-phenylsulfonylj-
piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 628;

4-{2-Ox0-5-[4-(2-amino-4-trifluormethyl-phenylsulfonyl)-piperazin-1-
ylmethyi}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat;

4-{2-Oxo0-5-{4-(4-brom-2-ethyl-phenylsulfonyi)-piperazin-1-yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 550/552;

© 4-{2-Oxo-5-[4-(4-trifluormethylphenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyi]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512; '

4-{2-Oxo0-5-[4-(6-chlor-2-naphthyisulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 528,;

4-{2-Oxo0-5-[4-(isobutyloxycarbonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 404.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3—[3-(5-Metﬁyl-[1 ,2,4}-oxadiazol-
3-yl)-phenyl]-5-piperazin-1-yimethyl-oxazolidin-2-on mit 6-Chlor-2-
naphthylsulfonyichlorid und anschlieRender Hydrierung die Verbindung

3-{2-Oxo-5-[4-(6-chIor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-y!methyI]-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, F. 118°.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyl]-5-piperazin-1-yimethyl-oxazolidin-2-on mit 6-Methoxy-2-

naphthyisulfonylchlorid und anschlieRender Hydrieruhg die Verbindung

4-{2-Oxo-5-[4—(6-methoxy-2-naphthylsUlfonyI)-pi'perazin-1 -yimethyl}-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin. :

PCT/EP98/07673
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Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-[4-(5- -Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyl}-5-piperazin- -1-yimethyl-oxazolidin-2-on mit Z-Fluorbenzyl-
chlorid und anschlieRender Hydrierung die Verbindung

4-{2-Ox0-5-[4- (2-ﬂuorbenzyl)-p|perazm- 1-yimethyl}-oxazolidin- -3-yl}-
benzamidin.

Beispiel 3

Eine Lésung von 100 mg 3-[4-(5-Methyl- [1,2.4]-oxadiazol-3-yl)- -phenyl}-5-
[4-(2,4 6—tnchlorphenylsulfonyl) -piperazin- 1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on in 8 .
ml Methanol wird mit 3 ml 1N Natronlauge versetzt und 48 Stunden bei 60°
gerthrt. Nach tblicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4])-
oxadiazol-3- -yl)-phenylamino]-1-[4-(2, 6-d|chIor—4-methoxyphenylsulfonyl)-
piperazin-1-yl}-propan-2-ol, FAB 556/558.

Analog erhait man

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5- -{4-(3, 4-d|ﬂuorphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1,2 4- -oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1-[4-(3-fluor-4-
methoxyphenylsulfonyl)—piperazin-1-yl]-propan-Z-OI;

aus 3-[4-(5-Methyi-[1,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5- [4 (1-naphthylsulfonyl)-
piperazin-1-ylmethyi]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4-oxadxazol-3-yl)—phenylamino]-1-[4-(1-
naphthylisulfonyl)-piperazin-1-yl}-propan-2-ol:

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]—5-[4-(4-triﬂuormethyl-—

phenyléuIfonyl)-piperazin-1 -yimethyi]-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1 -[4-(4-

triﬂuormethylphenylsulfonyl)—piperazin-1-yi]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5- Methyl {1,2,4]-oxadiazol-3- yl) phenyl] 5-[4-(4-biphenylyl-
sulfonyi)- plperazm—1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1-[4-(4-biphenylyl- |
sulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-trifluormethyi-

phenyisulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]}-0xadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(3-

triﬂuormethylphenylsulfonyl)-pipérazin-1 -yl]-propan-z-'ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-trifluormethoxy-

phenylsulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4- '

triﬂuormethoxypheny|sulfonyl)—piperazin-1 -yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-{1,2,4}- oxadlazol 3-yl) phenyl] -5- [4-(4-|sopropylphenyl-
sulfonyl)-piperazin- 1-ylmethyl]-oxazolldm-z-on

3-[4-(5-Methyl-[1,2 4]-oxad|azo| 3-yl)-phenylamino}-1 -[4 (4-isopropyl-
phenylsulfonyl)-piperazin-1-yl}-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-butylphenyl-

sulfonyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1 -[4-(4-butyl-

phenylisulfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-methoxyphenyl-
sulfonyl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1-[4-(4- methoxy-
phenyisulfonyl)-piperazin- 1-yl] -propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-tolylsulfonyl)-
piperaiin-1 -ylmethyi]-oxazolidin-2-on

3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino}-1-[4-(4-tolyl-
sulfonyl)—pipérazin-1 -yl]-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]- oxadlazol 3-yl)-phenyl]-5- [4 -(4- propylphenyl-

~ sulfonyl)-piperazin- -1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
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3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3- -yl)-phenylamino]-1-{4-(4- -propyl-
phenylisulfonyl)-piperazin-1-yi}- -propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4-oxadiazol-3- -yl)-phenyl}-5-[4- (6-chlor-2 naphthyl-
~ sulfonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on
3-[4-(5- Methyl—[1,2,4-oxad|azoI—3-yl)—phenylamino]—1-[4-(6-chlor-2-
naphthylsuIfonyl)-piperazin-1-yl]-propan-'z-ol;

aus 3-[4-(5- Methyl -[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- -phenyl}-5-{4- (2—phenylvmyl—

sulfonyl)-piperazin-1-yimethyi}-oxazolidin-2-on
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol- -3-yl)- phenylammo] 1-[4-(2-

phenylvinylsulfonyl)-piperazin-1 -yl}-propan-2-ol;

aus 3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4—oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[2-(naphth-1-yl)-
ethylsulfonyl]-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on

3-{4-(5-Methyl-[1 +2,4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-1 -{4-[2-(naphth-1-
yh)-ethylsulfonyl]-piperazin-1-yl}-propan-2-ol.

Analog erhait man aus 4-{2-Oxo-5-[4-(6-methoxy—2-naphthylsu!fonyl)—
piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin die Verbindung

4-{2-Hydroxy-3-[4—(6—methoxy-naphthalin-2-suIfonyl)-piperazin-1-yl]-
propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 498 und

aus 4-{2-Oxo-5- [4 (2-fluorbenzyl)-piperazin- 1-y!methyl]-oxazohd|n-3-y|}-
benzamidin dle Verbindung

4-{2-Hydroxy-3-[4-(2-ﬂuorbenzyl)-piperazin-'1 -yl]-propyfamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 386.

Beispiel 4

Eine Lésung von 60 mg 3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl-
amino]-1-[4-(2,6-dichlor-4- -methoxyphenyisulfonyl)-piperazin- 1-yl}-propan-
2-0lin 5 ml Methanol wird mit 50 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Es-
sigsaure versetzt und und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der
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Katalysator wird abfiltriert und das Lésungsmittel entfernt. Man‘ erhalt 4-{3- |
[4-(2,6-DichIor—4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1 -yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 516/518.

Analog erhalt man durch Hydrierung aus den unter Beispiel 3 aufgefihrten
Propan-2-ol-derivaten die nachstehenden Verbindungen

4-{3-[4-(3-fluor-4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 466;

4-{3-[4-(1-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-propylamino}- |
benzamidin, Acetat, FAB 468;

4-{3-[4-(4-trifluormethylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{3-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hyd roxy-propylamino}.'
benzamidin, Acetat, FAB 494;

4-{3-[4-(3-trifluormethylphenylsuifonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{3-[4-(4-trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-

| propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 502;

4-{3-[4-(4-isopropylphenylsulfonyl)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 460, ’ _

4-{3-[4-(4-butylphenylsuifonyl)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 474;

4-{3-[4-(4-méthoxyphenylsulfonyl)»piperazin-1 -yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 448,

'4-{3-[4-(4-tolylsu!fonyl)-piperazin-1-yI]-2—hy<;lroxy-propylamino}§
benzamidin, Acetat, FAB 432; '
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. 4-{3-[4-(4-propylphenylsuIfohyl)-piperazin-1—yl]—2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 460;

4-{3-[4-(6-ch|or-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 502;

4-{3-[4-(2-phenylvinylsulfonyl)-piperazin-1-yl]-2-hydroxy-propyl-
amino}-benzamidin, Acetat, FAB 446;

4-{3-{4-[2-(naphth-1 -yl)-ethylsuifonyli]-piperazin-1-yi}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 496.

Beispiel 5

Eine L&sung von 10,0 g {3-[4-(5-Methyi-{1 .2,4Joxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsduremethylester, €,73 g 4-BOC-amino-
piperidin und 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 200 mi Acetonitril wird 40
Stunden unter Rickfluf erhitzt. Man arbeitet wie Ublich auf und erhalt 5-(4-
BOC-amino-piperidin-1-ylmethyl)-3-[4-(5-methyl-{1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-oxazolidin-2-on.

Die Abspaltung der BOC-Gruppe erfolgt mit TFA in Dichlormethan und-
man erhalt 5-(4-Amino-piperidin-1-yimethyl)-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl}-oxazolidin-2-on ("B").

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von "B"

mit (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-thiophen-2-yl)-suifonyichlorid

' (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-thiophen-2-yl)-sulfonsaure-N-(1{3-
[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-
piperidin-4-yl)-amid

PCT/EP98/07673
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/OL’N\ /Y\ 0,0 o—
‘N

e o<
mit Benzolsulfonyichlorid

N-(14{3-[4-(5-Methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-oxazolidin-
5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsulfonamid;

mit 3,4-Dimethoxybenzolsuifonylchiorid
3,4-Dimethoxy-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsulfonamid; '

mit Butylsulfonylchlorid
N-(1+{3-[4- (5 Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- phenyl]-2-oxo-oxazolld|n-
5-yimethyl}-piperidin-4-yl)-butylsulfonamid;

mit 2,4,6-Tr§methyl-benzolsulfonylchlorid
2,4,6-Trimethyl-N-(1{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-benzolsulfonamid;

mit Phenyivinylsulfonylchlorid -
Phenylivinyl-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-0xadiazol-3-yl}-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-piperidin-4-yl)-sulfonamid,;

mit 2-Methylsulfonyl-benzolsulfonyichiorid
2-Methyisulfonyl-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-piperidin-4-yl)- -benzolsulfonamid;

mit 4-Biphenylyisulfonylchlorid
4-Biphenylyl-N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-piperidin-4-yl)-sulfonamid;

mit 5-Dimethylamino-1- naphthylsulfonylchlornd
. 5-Dimethylamino-N- (1—{3 {4-(5- methyl-[1,2,4]- oyadnazol -3-yl)-phenyl]-
2 oxo—oxazoludln 5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-1-naphthylsulfonamid;
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mit 1-Naphthyisulfonylchlorid
N-(1-{3-[4-(5-methyl-[1,2 .4]}-oxadiazol- 3-yl)-phenyl]-2—oxo-oxazohdln-
-ylmethyl}-plpendln-4-yl) -1-naphthylsulfonamid.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden
Verbindungen

4-{5-[4-((3- Methoxy-4—methoxycarbonyl-thlophen-2-yl)-
sulfonylamino)-piperidin- 1-ylmethyl]-2-oxo-oxazolldln-3-yl}-benzamld|n
Acetat, FAB 552;

4-{5—[4—(Benzolsulfonylamino)—pi peridin-1-yimethyl}-2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458;

A 4-{5-[4-(3,4- Dlmethcxy-benzolsulfonylammo)—plpendln -1-yimethyl]-2-
oxo—oxazohdm-3-yl}-benzam|d|n Acetat, FAB 518;

4-{5-[4-(Butylsulfonylamlno) -piperidin-1 -ylmethyl]-z-oxo-oxazohd1n-3-
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 438;

4-{5-[4-(2,4,6-Trimethyl- -benzolsulfonylamino)-piperidin-1 -ylmethyl]-2-
ox0-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 500;

44{5-[4-(PhenylethylsuIfonylamino)-piperid in-1-yimethyi]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 486;

4-{5-[4-(2-Methylsulfonyl- -benzolsulfonylamino)-piperidin- -1-ylmethyi}-
2-oxo—oxazohd|n -3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 536:

) 4-{5-[4- -(4-Biphenylylsulfonylamino)- -piperidin-1-ylmethyl]-2-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 533; i

4—{5-[4-(5-Dimethylémino-1-naphthylsulfonylémino)—piperid in-1-
ylme_thyl]-2—oxo-oxazolidin-3—yl}-benzamidin, Acetat, FAB 551;
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4-{5-[4-(1-Naphthylsulfonylamino)-piperidin-1 -ylmethyl]—z-éxo- ,
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458.

ispie

Eine Lésung von 10,0 g {3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester, 7,4 g N,N'-Dimethyl-
ethylendiaminund 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 400 mi Acetonitril
wird 40 Stunden unter Rickflu erhitzt. Man arbeitet wie tblich auf und er-
halt 5-{[Methyl-(2-methylamino-ethyl)-amino]-methyl}-3-{4-(5-methyl-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("C").

NH

-N . /\/ N

o N

PO
O ' .

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "C"

mit 2,4,6-Trichlorphenylisulfonylchlorid

2,4,6-Trichlor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl]-benzol-
sulfonamid

mit 2-Trifluormethoxyphenylsulfonylchiorid
2-Triﬂuormethoxy-N-methyl—N-[2-(methyI-{3-[4-(5-methyl-[1 2 4}

oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl]-benzol-

sulfonamid; ’ . '

mit 2,4,6-Trichlorphenylsulfonyichlorid

PCT/EP98/07673
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2,4,6-Trichlor- N-methyI-N-[2-(methyl-{3-[4—(5-methy|—[1 2,4}
oxad iazol-3-yl)~phenyI]-Z-oxq-oxazoIidin-5-y|methyl}-amino)—ethyl]-benzol-
sulfonamid; '

mit 4-Triﬂuormethylphenylsulfonylchlorid
4-Triﬂuormethyl—N_-methyl-N-[2-(methyl-{S-[4-(5—methyl—[1 ,2,4]-

oxad iazoI-3-yi)-phenyl]-2-oxo—oxazolidin-s-ylmethyl}-amino)-ethyl]—benzol-

sulfonamid; '

mit 4-lsopropylbhenylsulfonylchlorid :
4-]sopropyl—N-methyI-N-[2-(methyl-{3-[4—(5-methyl—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolid in-5-ylmethyl}—amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 4-Propylphenyisulfonylchlorid
4-Propyl-N-methyI-N-[2-(methyl—{B—[4-(5-methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo—oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]—benzolsulfonamid;

mit 4-Acetamidophenylsulfonylchlorid
4—Acetamido—N-methyI-N-[Z'—(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)—ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid
N-methyl-N-[2-(methyl—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—3~yl)—phenyl]—
2-oxo-oxazolidin-s-ylmet_hyl}-amino)-ethyl]—2-naphthylsulfonamid ;

mit 3-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid o

3-Triﬂuormethyl—N-methyl-N—[2-(methyl—{3-[4—(5-methyl-[1 2,4]-
oxadiazol—3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)—ethyl]-benzol-
sulfonamid;

mit 4-Chlor-3-nitro-phenylsulfonylchlorid .

4-C h|or-3-nitro-N-methyI-N-[2-(methyl—{3-[4-(5-methy!—[1 2,4}
oxadiazol-3;yl)-phenyI]-2-oxo-o>'<azoIidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzol-,
sulfonamid; S '

7

i



10

15

20

25

30

35

WO 99/31092 | . PCT/EP98/07673
-59-

N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl}-phenylvinylsulfonamid;

mit Benzylsulfonylchiorid

4-Trifluormethyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl]-benzyl-
sulfonamid;

mit Tolylsulfonyichlorid
4-Methyl-N-methyl-N-[Z-(methyl-{3-[4-(5-methyl—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Methoxyphenyisulfonyichlorid
4-Methoxy-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-{4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazoi-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 1-Naphthyisulfonylichlorid
N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-
2-ox0-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-ethyl}-1-naphthylsulfonamid;

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid
N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-y!methy|}-amino)-ethyl]-4-biphenylylsulfonamid;

mit 3,4-Difluorphenyisulfonylchlorid
3,4-Difluor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-{1,2,4]-0xadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-beénzolsulfonamid;

mit 4-Penfylphenylsulfonylchlorid
4-Pentyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid;

mit 4- Butylpheny!sulfonylchlond
4-Butyl-N-methyl-N-[2- (methyl-{3 [4-(5-methyl-[1,2 4]-oxad|azol 3-yl)-

~ phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]- -benzcelsulfonamid;
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mit 4-Methyisulfonylphenylsulfonylchlorid ,

‘4-Methylsulfonyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-{4-(5-methyI-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)—phenyI]-Z-oxo-oxazoIidin-5-y|methyl}-amino)-ethyl]-benzol—
sulfonamid:; » '

mit 6-Chlor-2-naphthyisulfonylchlorid
6-Chlor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyi]-2-naphthyisulfonamid.

Duréh Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden
Verbindungen

-4-{5-[(Methyl{2-[methyl-(2,4,6-trichlor-benzolsulfonyl}-amino}-ethyl}-

amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB
548/550 '

HN&——@—N/\(\I\(/;\\J o ¢l |
H,N O c;,,S
© cl Cl ;

4-{5—[(Methyl-{2—[methyl-(2-triﬂuormethoxy-benzolsuIfonyl)-amino]-
ethyl}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yi}-benzamidin, Acetat, FAB 530;

4-{5-[(Methyi-{2-[methyl-(4-trifluormethyi-benzolsulfonyl)-amino}-
ethyl}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 514;

4{5-[(Methyl{2-[methyl-(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-amino}-ethyl}-
amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 488;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-'propyl-benzolsuIfonyl)-amino]-ethyl}- '
amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 488;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-acetamido-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}-
amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 503;
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4-{5-[(Methyi~{2-[methy|-(2-naphthyisulfonyl)—amino]-ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3—y|}-benzamidin, Acetat, FAB 496;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(S-triﬂuormethyl—benzolsulfonyl)-amino]- |
ethyl}-amino)—methyI]-2—oxo—oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat,
FAB 514,

4-{5-[(Methyl-{2‘-[methy|-(3-amino-4-chlor-benzolsuIfonyl)-amino]-
ethyl}-amino)-methyl]—Z-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 495;

4-{5—[(Methyl-{2-[methyl-(phenylethylsuIfonyl)-amino]—ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 474,

4-{5#[(Methyl-{2-[methylf(benzy|sulfonyl)—amino]-ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo—oxazoIidin-3-y|}—benzamidin, Trifluoracetat, FAB 460;

4‘-{5-[(Methyl-{2—[methyl-(4-tolylsulfony|)-amino]-ethyl}-amino)-methyl]—
2.oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 460;

4—{5-{(Methyl-{2-[methyl—(4-methoxy-benzoIsulfonyl)-amino]—ethyl}—
amino)-methyl]-z-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 476;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(1 -naphthylsuIfonyl)-amino]—ethyl}-amino)-
methyl]-2-oxo-oxazo|idin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 496;

4-{5-[(Methyl—{2-[methyI-(4—biphenylylsuIfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-
methyl]-2-0xo—oXazoIidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 522;

4-{5-[(Methyl—{2-[methyl-(3,4-diﬂuor-benzolsulfonyl)-amino]—ethyl}-
amino)—methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-y|}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 516;

~

4—{5-[(Methyl—{2-[methyl-(4-pentyl-benzolsulfonyl)—amino]-ethyl}- ‘
amino)-methyi]-z-oxo-oxazolidin-3-yl}—'behzamidin, Trifluoracetat, FAB 516;
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4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-butyl- benzolsulfonyl)-amlno]-ethyl}-
amino)-methyl]- 2-oxo-oxazohd|n -3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 502;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4—methylsulfonyl-benzolsulfonyl)-amino]—
ethyl}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat,
FAB 502;

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(6-chlor-2-nap hthylsulfonyl)-amino]-ethyl}-
amino)-methyI]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 530.

Analog Beispiel 3 und 4 erhilt man

aus 6-Chlor-N- methyl-N-{2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]}-0xadiazol- 3-yl)¥
phenyl]-2-oxo-oxazolidin- 5-ylmethyl}-am|no)-ethyl] 2-naphthylsulfonamid
die Verbindung

4-[3-({2-[(6-Chlor-2-naphthylsuifonyl)-methyl-amino}-ethyi}--
methylamino)-2-hydroxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 504

HN N
| %@fofﬁ/\ K/"" P :
2 V/4
I,
Cl

und aus 7-Methoxy-N-methyl-N-[2-(methyi-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4}-0xadiaz-
ol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-2-naphthyl-
sulfonamid die Verbindung

4-[3-({2-[(7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-methyl-amino]-ethyf}-
methy‘lamino)-2-hydroxy-pfopylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 500.

Analog Beispiel 3 erhélt man durch Spaitung des Oxazolidinonrings’ aus

4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(4-biphenylylsu'ifonyl)-amino]-ethyl}-amino)-

methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,



10

15

20

25

30

35

WO 99/31092

-PCT/EP98/07673
-63- ,

4-{5-[(Methyl-{Z—[methyl-(A-isopropyl-benzolsuIfonyl)-amino]—ethyl}-amino)- '
methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin.

4-{5-[(Methyl-{2-[methy|—(1-naphthylsuIfonyl)-amino]—ethyl}-amino)-methyl]-
2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin,

die nachstehenden Verbindungen

4-[3-({2-[(4- -Biphenylylsuifonyl)- methyl -aminol-ethyl}-methylamino)-2-
hydroxy- propylamlno] _benzamidin, Diacetat, EI 460 (M - NH,);

4-[3-({2—[(4»Isopropylbenzolsulfonyl)-methyl-amino]—ethyl}-
methylamino)-2-hydroxy-propylamino]-benzamidiri, Diacetat, El 461,

4—[3-({2-[(1-Naphthylsulfonyl)-methyl-amino]-ethyi}-methylamino)~2-
hydroxy-propylamino]—benzamidin, Diacetat, El 468.

Beispiel 7

Eine Lésung von 10,6 g {3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsauremethylester und 3,17 g Natrium-
azid in 50 mi Acetonitril wird 40 Stunden unter Ruckflu® erhitzt. Man arbei-
tet wie tiblich auf und erhéit 5-Azidomethyl-3- -[4-(5-methyl-[1,2 4]
oxadiazol-3-yl)-phenyl}-oxazolidin-2-on.
7.7 g Azidoverbindung wird in Ethylengylcoldimethylether suspendiert,
dann 3,6 m! Trimethylphosphit zugegeben und 1,5 Stunden unter Ruckfluf
geriihrt. Man gibt 4,9 mi halbkonzentrierte HCI zu und kocht weitere 3
Stunden. ‘
Nach tblicher Aufarbeitung erhélt man 5-Aminomethyl-3-[4-(5-methyl-
[1,2,4]- -oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on, Hydrochlorid.
Die Verbindung wird in Dichlormethan suspendiert, mit basischem lonen-
austauscher versetzt und 2 Stunden gerthrt. Nach Entfernen des lonen-
austauschers und des Lésungsmittels erhalt man 5-Aminomethyl-3-[4-(5-
methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-y|)-pheny|]-oxazoIidin-2-on ("D").

Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von "D"
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mit 3,4-Difluor-benzolsulfonyichiorid
3,4-Difluor-N-{3-{4-(5-methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Methoxy-benzolsulfonyichlorid
4-Methoxy-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsuifonamid;

mit 4-Chlor-3-nitro-benzolsulfonyichlorid
4-Chlor-3-nitro-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid;

mit Butylsulfonylchiorid
N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-
yimethyi}-butylsulfonamid;

mit 3-Trifluormethyl-benzolsulfonylchlorid
3-Trifluormethyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]- oxadnazol 3-yl) -phenyl}- 2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyi}-benzolsulfonamid;

mit 2-Naphthyisuifonyichlorid
» N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-
ylmethyl}-2-naphthylsuifonamid.

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Hydrierung der Sulfonamide die nach-
stehenden Verbindungen

4-{5-[(3,4—Diﬂuor-benzolsulfonylamino)—methyl]—2-oxo-oxazo|idin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 411;

4-{5-[4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 405;

4-{5- [(3—Ammo—4—chIor—benzolsulfonylammo) methyl] -2-0X0-

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 424,

PCT/EP98/07673
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4—{5—[(Butylsulfonylamino)-methyl]-z-oxo-oxazolidin-3-y|}-benzamidin,
Acetat, FAB 355;

4-{5—[(3-TriﬂuormethylbenzolsuIfonylamino)—methyl]-2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 443,

4-{5-[(2-Naphthylsulfonylamino)—methyl]-2~oxo-oxazolidin43-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 425.

Beispiel 8
Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man

aus 3,4—Diﬂuor—N-{3—[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazoIidin—5-y|methy|}-benzolsulfonamid

4-[3—(3,4-Diﬂuor—benzolsulfonylamino)—2-hydroxy—propylamino]-
benzamidin, Acetat, FAB 385 -

O v
I F

N - N—S
O T
N 0]

aus 4—Me_thoxy-N—{3-[4-(5—methyl—[1 ,2,4]-6xadiazol-3-yl)-phenyl]-Z-oxo-
oxazolidin-5-y|methy|}-benzolsuifonémid _

4-[3-(4-MethoXy-benzolsulfonyIamino)-Z-hyd roxy-propylamino}-
benzamidin;

aus 4-Chilor-3-nitro-N-{3-[4-(5-methy-[1 ,2,4]—oxadiazol-3-y|)—phenyl]—2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-berizolsuIfonamid ‘ _
4-[3-_'(3-Amino-4-chlor-benzolsulfonyiamino)-2-hydroxy-propylamino]-

benzamidin; ' _

aus N-{3-[4-(5-Methyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)—phenyl]-2-oxo-oxazo|idin-5—
ylmethyl}-butylsulfonamid
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4-[3- (Butylsulfonylamlno) 2-hydroxy-propylamino]-benzamidin, Ace- :
tat, FAB 329;

aus 3-Trifluormethyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid

4-[3-(3-Trifluormethyl-benzolsulfonylamino)-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 417

aus N-{3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-
ylmethyi}-2-propyisulfonamid A

4-[3-(Propylsulfonylamino)-2- hydroxy-propylammo] benzamidin,
Acetat, FAB 391.

Beispiel 9

Eine Lésung von 30,0 g {3-[4-(5-Methyi-[1 ,2,4]oxadiazol-3¥yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsduremethylester und 300 ml wassrige
Methylaminlésung in 300 ml THF wird 18 Stunden unter Druck bei 80° er-
hitzt. Man arbeitet wie Ublich auf und erhalt 5-Methylaminomethyl-3—[4-(5-
methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("E").

Analog Beispiel 1 erhdlt man durch Umsetzung von "E”

mit Butylsulfonylchlorid
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)- pheny|]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-butylsuifonamid;

mit 4-Isopropyl-benzolsulfonylchiorid
4-1sopropyl-N-methyl- N—{3-[4-(5 methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yi)-
phenyl}-2-oxo0-oxazolidin-5- ylmethyl}-benzolsulfonamld ‘

mit 3-Triﬂuormethyl-benzolsuIfony!chlorid
3-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yI)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid;

H

mit Phenylvinyisulfonyichlorid

PCT/EP98/07673



10

15

20

25

30

35

WO 99/31092 ’ PCT/EP98/07673

-67 -

N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-phenylvinylsulfonamid;

mit 2-Naphthylsulfonyichlorid
N-Methyl-N-{3-{4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-2-naphthylsulfonamid;

mit 4-Propyl-benzolsulfonyichlorid
4-Propyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2 4]-oxad|azol -3-yl)-phenyl}-2-
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Methoxy-benzolsulfonylchlorid
4-Methoxy-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-{1,2,4]- -oxadiazol- 3—yl) -phenyi}-
2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsuifonamid;

mit 2,4,6-Trimethyl-benzoisulfonylchiorid
2 4,6-Trimethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo—oxazolidin-5-y|methyl}-benzolsuIfonamid;

mit Benzoylchlorid
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]- -oxadiazol- 3-y|) phenyl] -2-0X0-
oxazolidin-5-yimethyl}-benzamid;

mit 2-Naphthylcarbonséurechlorid
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]- -oxadiazol- 3- yl)- phenyl] 2-oxo-
oxazolidin-5-yImethyi}-2-naphthyl- -carbonsaureamid,

mit Cyclohexylcarbonséureéhlorid
N-MethyI-N'—{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazoI-3-yl)-phehyl]-2-'oxo—
oxazolidin-5-yImethyl}-cyclohexylcabonséureamid;

mit 4- B|phenylylcarbonsaurechlond
N-Methyl-N-{3-[4-(5-methy}-[1,2,4]- -oxadiazol- 3-yl)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-4- blpheny!yl -carbonsaureamid,

mit 4-Chlorbenzoylchlorid
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4-Chlor-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzamid;

mit 4-(1,1-Dimethylpropyl)-benzolsulfonyichlorid
4-(1,1-Dimethylpropyl)-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-{1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-phenyi}-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 3,4-Difluor-benzolsulfonyichiorid
3,4-Difluor-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyi-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-
2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-tert.-Butyl-benzolsulfonyichlorid
4-tert.-Butyl-N-methyl-N{3-[4-(5-methy!-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
ph_enyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y|methyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Trifluormethyl-benzolsulfonylchlorid
4-Triftuormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol- 3-yl)—

phenyl}-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid;

mit 4-Penty!-benzolsuIfonylchlorid
4-Pentyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]}-oxadiazol-3-yl)}-phenyi]-2-
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid;

mit 1-Naphthylsuifonylchlorid
N-Methyi-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyi}-1-naphthylisulfonamid.

Analog Beispiel 2 erhalt man die nachstehenden Verbindungen

5-{5-{((Butylsulfonyl)-methyl-amino)-methyl}-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 369

O o8 vl
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5-{5-[((4-Isopropyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino)-methyl}-2-oxo-
oxazolidin-3-y|}-b_enzamidin. Acetat, FAB 431;

5-{5-[((3-Triﬂuormethyl—benzoIsulfonyI)-methyl-amin'o)-méthyl]-z-oxo- ‘
oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 457,

5-{5-[((Phenylethylsulfonyl)-methyl-amino)—methyl]-2-pxo—oxazoIidin-
3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 417;

5-{5-[((2-Naphthylsulfonyl)-methyl-amino)-methyI]-2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin; )

5-{5-[((4-Propyl—benzolsulfonyl)-methyl-amino)emethyI]-Z-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[((4-Methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino)—rriethyl]-Z-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[((2,4,6—Trimethyl-benzoIsulfonyI)-methyl-amino)-'f‘riethyl]-Z-oxo-
oxazolidin-3-yl}-benzamidin;

5-{5-[(Benzoyl-methyl-amino)- -methyl]-2-0xo- oxazolldln-3-yl}-
benzamidin;

5-{5-[(2-Naphthylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin;

5-{5-[(Cyc|ohexyIcarbonyl-methyl-amino)-methyI]—2—oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin;

5-{5-[(4-Biphenylylcarbonyl-methyl-amino)- -methyl}-2-oxo-oxazolidin-
3-yl}-benzamidin;

5-{5-[(4-ChIorbenzoyl-methyl-amino)-methyl]-zfoxo-oxazolidin-3-y.l}-
benzamidin.

Analog erhait man aus {3-[4- (5 -Methyl-[1,2,4]oxadiazol- -3-yl)- phenyl] -2-0X0-
oxazolidin- 5~yl}-methansulfonsauremethylester und Butylamm die Verbln-
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dung 5-Butylaminomethyi-3-[4-(5-methyi-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi}-
oxazolidin-2-on ("E-1")

Man erhait durch Umsetzung von "E-1"

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonyichlorid
6-Chlor-N-Butyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyi}-2-
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-2-naphthyl-sulfonamid;

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid
N-Butyi-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-4-biphenylyl-suifonamid-

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid
N-Butyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5eylmethyl}-2-naphthyl-sulfonamid.

Beispiel 10
Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-butylsulfonamid

4-{3-[(Butan-1-sulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin

HN N—E
O

H,N

aus 4-Isopropyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ;’2,4]-oxadiazol—3;yl)fpheny|]-

2-oxo-oxazolidin-5-ylimethyl}-benzolsulfonamid
4-{3-[(4-1sopropyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino}-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405; '
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aus 3-TriﬂuormethyI-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl—[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y|methy|}-benzolsu|fonamid

4-{3-[(3—Triﬂuormethyl-benzolsuIfonyl)-methyl-amino]-z-hydroxy-
propylamino}—benzamidin, Acetat, FAB 431;

aus N-Methyl—N-{3-[4-(5-methy|-[1 ,2,4]-oxadiazo|—3-y|)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yImethyl}-phenylvinylsulfonamid

4-{3-[(Phenylethylsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin; ‘

aus N-Methy|-N-{3-[4¥(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-phenyl]—2-oxo—

oxazblidin-5-ylmethyl}-2-naphthylsuifonamid
4-{3-[(2-Naphthylsulfonyl)-methyl-amino]—2-hydroxy-propy|amino}-

benzamidin, Acetat, FAB 413; '

aus 6-ChIor-N-methyl—N-{3-[4-(5-methy|-[1 ,2,4]-oxadiazol-3—y|)-phenyl]—2-
oxo-oxazolidin-5—ylmethyl}-z-naphthylsulfonamid ‘

4—{3-[(6-0hlor—2-naphthylsquonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 447,

aus 4-Propyl-N-methyI-N-{3-[4-(5-methyl—[1 ,2.4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]-2-

-oxo—oxazolidin-5—ylmethy|}-benzo|sulfonamid

4-{3-{(4—propyl—benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405;

aus 4-Methoxy-N-methyl—N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2.4]-oxadiazol—S-yl)—phenyl]-
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethy|}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4-Methoxy-benzolsulfonyl)—methyl—amino]-2-hydr0xy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 393;

aus 2,4.6-Tr'|methyl-N-methyI-N—{3-[4-(5-methy|-[1 ,2.4]-oxadiazo|-3-yl)-

pheny|]—2~oxo-oxazolidin-5-y|methyl}-benzolsulfonamid
4-{3—[(2,4,6-Trimethyl-benzolsulfony!)-methyl-amino]-Z—hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 405; o
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aus 5-{5-[(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yi}-
benzamidin
4-{3-[(Benzoyl-methyl-amino]—2-hydroxy-propylaminp}-benzamidin;

aus 5-{5-[(2-Naphthylcarbonyl-methyl-amino)-methyi]-2-oxo-oxazolidin-3-
yi}-benzamidin

4-{3-[(2-Naphthylcarbonyi-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin;

aus 5-{5-[(Cyclohexylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-
yi}-benzamidin

- 4-{3- [(Cyclohexylcarbonyl—methyl amino]-2-hydroxy-propylamino}-
benzamldln,

aus 5-{5-[(4-Biphenylylcarbonyi-methyl-amino)-methyi}-2-oxo-oxazolidin-3-
yl}-benzamidin

4-{3-[(4-Biphenylylcarbonyl-methyl-amino]-2- hydroxy propylamino}-
benzamidin;

aus 5-{5—[(4-Chlorbenzoyl-methyl-amino)—methyl]-2-oxo-oxazoIidin-3—yl}-
benzamidin :

4-{3-[(4-Chlorbenzoyi-methyl-amino}-2-hydroxy-propylamino}-
benzamidin; '

aus 4-(1,1-Dimethylpropyl)-N-methyi-N-{3-[4-(5-methyl-{1,2,4]}-oxadiazol-3-

yl)-phenyl]}-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyi}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4-(1,1-Dimethylpropyl)-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-
hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 433;

aus 3,4-DiﬂUor—N-methyl-N-{3-[4-(5-methyli[1 ,2,4]-oxadiazbl—3-yl)-phenyl]f
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(3-Fluor-4-methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino}-2- hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB‘411;

aus 4-tert.-Butyl- N-methyl-N-{3-[4-(5—methyl [1,2,4]- oxadlazol 3-yl) phenyl]-
2-oxo0-oxazolidin- 5-ylmethy|}-benzolsuIfonamld

PCT/EP98/07673
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4-{3-[(4-tert.-Butyl-benzolsuIfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy- :
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 419; ’

aus 4-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4- -(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl}-2-oxo-oxazolidin-5- ylmethyl}-benzolsulfonamid

4-{3-[(4-Trifluormethyl- -benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-
propylamlno}-benzamldln, Acetat, FAB 431,

aus 4-Penty|-N-methyl-N-{3-[4-(5—methy|-[1 ,2,4)-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-

oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-benzolsulfonamid '
4-{3—[(4-Pentylébenzolsulfonyl)-methyl-amino]—z-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 433;

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl- -{1,2 /4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-1- -naphthylisuifonamid '

4-{3-[(1-Naphthylsulfonyl)- -methyl-amino}-2- hydroxy propylammo}-
benzamidin, Acetat, FAB 413;

aus 6- ChAIor-N Butyl-N-{3-{4-(5-methyl-[1,2 .4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-2-
oxo—oxazohdm-5-ylmethyl}-2-naphthyl-sulfonamld

4-{3-[(6-Chlor-2-naphthyl- -sulfonyl)-butyl-amino]-2- hydroxy-
propylamino}- -benzamidin;

aus N-Butyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol—3-yl)-phenyl]-2-oxo-

oxazolidin-5-ylmethyl}-4-bipheny!yl-sulfonamid
4-{3-[(4-Bipheny|ylsu|fonyl)-butyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-

benzamidin; '

aus N-Butyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1.2 ,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-yimethyl}-2- -naphthyl-sulfonamid -

4-{3-[(2-Naphthylsuifonyl)- butyl-amlno]-2-hydroxy-propylamlno}-
benzamidin;

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4)-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin—5-y|methyl}-(7-methoxy-2-naphthyI)-sulfonamid '

PCT/EP98/07673
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4-{3-[(7-Methoxy-2-naphthylsulfonyl)-methyl-amino}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 443,

aus N-Methyl-N~{3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-(6-methoxy-2-naphthyl)-sulfonamid
4-{3-[(6-Methoxy-2-naphthylisulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 443;

Beispiel 11

Eine Lésung von 10,9 g 3-(4-Cyanphenyl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-
on ("F"), 5,9 g 3-Cyanphenol, 26,2 g Triphenylphosphin und 13,1 g Diethy-
lazodicarboxylat in 250 ml THF wird 4 Stunden unter Schutzgasatmospha-
re gertihrt. Man arbeitet wie Ublich auf und erhélt 3-(4-Cyanphenyl)-5-[(3-
cyanphenoxy)-methyl}-oxazolidin-2-on.

Eine Lésung von 8,5 g der Dicyanverbindung, 5,5 g Hydroxylammonium-
chlorid und 11,2 g Natriumcarbonat in 130 ml DMF wird 3 Stunden bei 60° -
gerihrt. Man arbeitet wie Ublich auf und erhalt 3-(4-N-HydroxYamidino-
phenyl)-S—[(3-N-hydroxyémidino-phenoxy)-methyl]-oxazolidin—z-on.

Analog Beispiel 2 erhalt man daraus durch Hydrierung die Verbindung 3-
(4-Amidino-phenyl)-5-[(3-amidino-phenoxy)-methyl]-oxazolidin-2-on,
Diacetat, F. 159-160°, FAB 354.

Analog erhalt man durch Umsétzung von "F"

mit 4'-Hydroxy-biphenyi-4-carbonitril, Reaktion mit Hydrbxylammoni-
umchlord und Reduktion die Verbindung

3-(4-Amidino-phenyl)—5-[(4_'-amidino—4—biphehylyl-oxy)-methyl}-
oxazolidin-2-on, Diacetat, F. 214-224°;

mit 4-Cyanphenol, Reaktion mit Hydroxylammoniumchlord und Reduktion
die Verbindung '

3-(4-Amidino—phenyl)-5-[(4-amidino-phenoxy)—methyi]—oxazolidin-2- .
on, Diacetat, F. 164° (Zersetzung);
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mit 4-Cyan-N-(ethoxycarbonyl)-benzolsulfonamid die Verbindung
N—[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo—oxazolidon-5-ylmethyI]-N-ethoxycarbonyl-
4-cyan-benzolsulfonamid, Diacetat, FAB 489.

Beispiel 12

Eine Losung von 400 mg {3-{4-(5-Methyl-[1 .2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-
oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsduremethylester, 240 mg Phenyipiper-
azin und 120 mg Natriumhydrogencarbonat in 10 mi Acetonitril wird 18
Stunden bei 80° erhitzt. Man arbeitet wie tblich auf und erhalt 3-[4-(5-
Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-y|)-phenyl]-5-(4-phenyl-piperazin-1 -yimethyl)-
oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus
4-[2-Oxo0-5-(4-phenyl-piperazin-1 -ylmethyl)-oxazolidin-3-yi}-
benzamidin, Acetat, FAB 380.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" mit 5- Brommethyl—

benzo[2,1,3}-thiadiazol die Verbindung
3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol- -3-yl)-phenyi]-5-{4-(beiizo[2,1 3]

thiadiazol-5-ylmethyl)-piperazin- -1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus
4-{2-Ox0-5 -[4-(benzo[2,1,3]-thiadiazol- -5-ylmethyl)-piperazin-1-
ylmethyl] oxazohd|n-3-yl}-benzam|d|n Acetat, FAB 512.

Analog erhalt man durch Umsetzung von {3-[4-(5-Methyl- [1 2 ,4]oxadiazol-
3-yl)-phenyl}-2-oxo-oxazolidin- 5-yl}-methansulfonsduremethylester

mit 2-Piperazin-1-yl-pyrimidin
3-[4-(5-Methyl-{1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4- (pyrlmldm—2-yl)

piperazin- -1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on,

mit Benzylpiperazin

PCT/EP98/07673
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3-[4-(5-Methyl-[1 ,2.4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-benzyl—piperaiin-1 -
ylmethyi]-oxazolidin-2-on,

mit (Benzo[2,1,3}-thiadiazol-5-yl)-piperazin
3-[4-(5-Methyl-{1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(benzo[2, 1 3F
thiadiazol-5-yl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on.

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man durch Spaltung des Oxazolidinon- und
des Oxadiazolrings

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-[4-(pyrimidin-2-yl)-
piperazin-1-ylmethyi]-oxazolidin-2-on

4-[2-Hydroxy-3-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin- -yl)—propylammo]
benzamidin, Acetat, FAB 356;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yl)- phenyl]—5 [4 -benzyl- plperazm-1-
ylmethyi]-oxazolidin-2-on

4-[2-Hydroxy-3-(4-benzyl-piperazin-1-yl)-propylamino}-benzamidin,
Acetat, FAB 368;

aus 3-[4-(5-Methy!-[1,2,4]-oxad iazoI-3-yI)-p}henyl]-5-[4—(benzo[2,1 W3-

thiadiazol-5-yl)-piperazin-1-yimethyl]-oxazolidin-2-on
4-[2-Hydroxy-3-(4-(benzo[2,1,3]-thiadiazol-5- yl)-plperazm -1-yl)-

propylamino}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 412.

aus 4-[3-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,5-dimethoxy- ’

benzyl)-piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on
4-{2-Hydroxy-3-[4-(3,5-dimethoxybenzyl)-piperazin-1-yl}-

propylamino}-benzamidin, FAB 428. '

Analog erhélt man durch Umsetzung von {3-[3-(5-Methyl-[1,2,4]oxadiazol-
3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yl}-methansulfonsduremethylester mit 4-
Piperazin-1-yl-pyridin .-
3-{3-(5-Methyl—[1,2,4]—qxadiazoI-3-yl)-phenyl]-S-[4—(pyridin-4-y|)- .
piperazin-1-ylmethyl]-oxazolidin-2-on, das durch Hydrierung in

PCT/EP98/07673
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3-{2—Oxo-5-[4-(pyridin-4-yl)-piperézin-1-ylmethyl]-oxazolid_in-3-yl}-
benzamidin, Acetat, FAB 381, F. 152-165 (Zers.), Uberfiihrt wird.

Beispiel 13

Eine Lésung von 200 mg "A" und 66 mg Butylisocyanat in 10 mi Dichlor-

" methan wird 4 Stunden gerthrt. Man gibt 400 mg Aminomethylpolystyrol

dazu und rihrt weitere 12 Stunden. Man entfernt das Polystyrol und das
Lasungsmittel und erhélt nach Gblicher Aufarbeitung 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-butylaminocarbonyl-piperazin-1-ylme“thyl)-
oxazolidin-2-on.

Analog erhélt man durch Umsetzung von "A"

mit Cyclohexylisocyanat : _
3-[4-(5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol- -3-yi)-phenyl]-5- [4 (cyclohexyl-
aminocarbonyl)-piperazin- -1-yimethyl]-oxazolidin-2-on;

mit 4-Methoxyphenylisocyanat
3-[4-(5-Methyl-[1 2 4}-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N-(4-
methoxypheny|)-aminocérbonyl]—pipérazin—1 -yimethyl}-oxazoiidin-2-on;

mit 4-Trifluormethylphenylisocyanat
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-9xadiazol-3-y|)—phenyl]-5—{4—[N-(4-
triﬂuormethylphenyl)-aminocarbonyl]—piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 4-Chlorphenylisocyanat
3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-'oxadiazol—3-yl)-pheny|]-5-{4-[N-(4-chiorphenyl)-
aminocarbonyl]-piperazin-1 -ylmethyl}-oxazolidin-2-on;

mit 3-Ethoxycarbonylphenylisocyanat
3-[4-(5-Methyl-[1,2 4)}-oxadiazol-3-yl)-p henyl]-5-{4-[N~(3-
ethoxycarbonylphenyl)—aminocarbonyl]-piperazin-1 -yimethyl}-oxazolidin-2-

: - on;
35 .

mit 1-Naphfhylisbcyanat

PCT/EP98/07673
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3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(naphth- 1-yl-

aminocarbonyl)-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-[N-(4-

methoxyphenyl)-aminocarbonyi}-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-on

4-{2-Ox0-5-{4-[N-(4-methoxyphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-1-
yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 453

oS S oN

“aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-{4-[N-(4-

trifluormethylphenyl)-aminocarbonyi}-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on
4-{2-Ox0-5-{4-[N-(4-trifluormethylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-1-
yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 473;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]}-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-{4-[N-(4-chlorphenyl)-

aminocarbonyl}-piperazin-1-ylmethyl}-oxazolidin-2-on
'4-{2-Oxo-5-{4-[N-(4-chlc_>rphenyi)—aminocarbonyl]fpiperazin-1 -

yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 457;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl}-5-(4-butylaminocarbonyi-
piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-2-on '

4-[2-Oxo0-5-(4-butylaminocarbonyl-piperazin-1-ylmethyl)-oxazolidin-3-
yi]-benzamidin, Acetat, FAB 403;

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N-(3-
ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyl}-piperazin-1-yimethyl}-oxazolidin-2-
on g '
4-{2-Oxo0-5-{4-[N-(3-ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyl}-piperazin- '
1-yimethyl}-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 495;



10

15

20

25

30

35

WO 99/31092 ’ ) PCT/EP98/07673

-79-

aus 3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-p henyl}-5-[4-(naphth-1-yl-

aminocarbonyl)-piperazin-1-ylmethyli}-oxazolidin-2-on
4-{2-0Xo-5-[4—(naphth-1-yl—aminocarbonyl)—piperazin-1-ylmethyl]—

oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 403.

Analog Beispiel 3 und 4 erhélt man

aus 3-[4-(5-Methyl-[1 .2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]—S-(4-butylaminocarbonyl-
piperazin-‘l-ylmethyl)-oxazélidin-2-on

4-{3-(4-Butylaminocarbonyl-piperazin-1 -yl)-2-hydroxy-propylamino}- -
benzamidin, Acetat, FAB 377,

aus 3-[4-(5-Methy|-[1 ,2,4)-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(cyclohexyl-

aminocarbonyl)-piperazin-1 -yimethyl]-oxazolidin-2-on
»4-[3-(4-Cyclohexylaminocarbonyl-piperazin-1 -yl)-2-hydroxy-

propylaminol-benzamidin, Acetat, FAB 403 |

HN N O
HN D HN/ET‘\/N‘KQO.

Beispiel 14

Eine Lésung von 1 Aquivalent {3-[4-(5-Methyl-{1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y|}-methansdIfonséuremethylester, 3 Aquivalen-
ten Glycinbenzylester, Methansulfonat und 3 Aquivalenten Natriumhydro-
gencarbonat in Acetonitril wird 18 Stunden unter Ruckflu® erhitzt. Man ar-
beitet wie Gblich auf und erhélt {{3-[4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethy|}-amino}—essigséurebenzy!ester ("G".

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "G"
mit 6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonylichlorid

{N-[6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonyl], N-{3-[4-(5-Metnyl-[1,2 4]-oxadlazo|-
3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5- ylmethyl}-ammo}-esslgsaurebenzylester

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhéit man daraué
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{N-[6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyi)-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 517,
sowie
{N-[G-Chlor-néphth-2-yi-sulfonyl],N~[3-(4—amidino—phenyl)-z-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl}-amino}-essigséurebenzylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "G"

mit Naphth-2-ylsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung
{N-[Naphth-2-yi-suifonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-

yimethyl}-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 483

O .
HN N N
H,N N

mit 4-Methoxy-benzolsuIfdnylchlorid und anschlieBender Hydrierung
{N-[4-Methoxy-benzolsuifonyl},N-[3-(4-amidino-phenyi)-2-oxo-
oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 453;

mit Phenylvinylsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung
{N-[Phenylvinyisulfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-
ylmethyl}-amino}-essigsaurebenzylester, Acetat, FAB 549;

mit 4-Biphenylylsulfonylchiorid und anschlieRender Hydrierung
{N-{4-Biphenylylsulfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)-2-oxo-oxazolidin-5-
ylmethyl]-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 509;

- mit 4-Propyl-benzolsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung

{N-[4-Propyl-benzolsulfonyl],N-[3-(4-amid ino-phenyl)-2-oxo-

' oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigséurebenzylestevr, Acetat, FAB 565.

H

Beispiel 15
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Eine Losung von 4-Oxiranylmethoxy-benzonitril und BOC-Piperazin in
Methanol wird 4 Stunden unter Rickfiu gerilhrt. Nach ublicher Aufarbei-
tung erhélt man 4-[2—Hydroxy-3-(4-BOC-piperazin-1-yl)-pfopoxy]-
benzonitril. Die an_schlieEende Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochiorid
ergibt N-Hydroxy-4-[2-hyd roxy-3-(4-BOC-piperazin-1-yl)-propoxy]-
benzamidin. Durch anschiieBende Acylierung mit Acetanhydrid erhait man
2-Acetoxy-1-(4-BOC-piperazin-1 -yl)-3-[4-(5-methyl-[1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-
phenoxy]-propan. Nach Abspaltung der BOC-Gruppe mit HCl in Dioxan
ergibt die Umsetzung mit 4-Propylphenylsulfonyichiorid die Verbiﬁdung
2-Acetoxy-1 -[4-(4-propylphenylsulfonyl)-piperazin-1 -yl}-3-[4-(5-methyl-
{1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenoxy]-propan.
Durch Umsetzung analog Beispiel 3 und 4 erhalt man die Verbindung

' 4-{2-Hydroxy-3-[4-(4-propylphenylsulfonyl)-pipérazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin - o

e v § -
O/\OKH\ N8
H,N lcl> .

Analog werden die nachstehenden Verbindungen erhalten

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-biphennyIcarbonyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 459; :

3-{2—Hydroxy-3-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfony|)-piperazin-1 -yi]-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 503;

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(2-naphthylsulfonyl)-piperazin-1 -yl]—propoxy}-

vbenzamidin, Acetat, FAB 469;

3f{2-Hydroxy-3-[4-(4-propy|phenylsulfonyl)-piperazin-1-y|]-propoxy}
benzamidin, Acetat, FAB 461; '
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3-{2—Hydroxy-3-[4-(4-isopropylphenylsquonyI)-piperazin-1-yl]-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 461;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-methoxyphenylsulfonyl)—piperazin-1 -vi]-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 449;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-butylphenylsuifonyl)- -piperazin- 1-yl]—propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 399;

3-{2-Hydroxy-3-{4-benzoyl-piperazin-1-yl}-propoxy}-benzamidin,
Acetat, FAB 383; '

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(7-methoxy—2-naphthylsulfonyl)—hiperazin-1 -yi}-
propoxy}-benzamidin, Acetat, FAB 498;

3-{2-Hyd roxy-3-[4-(3,5~dimethoxybenzyI)-piperazin-1 -yl]-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 429:; '

3-{2-Hydroxy-3-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin-1-yl}-propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 495;

3-{2-Hydroxy-3-[4-(naphth-2-yimethyl)-piperazin- 1-y|} propoxy}-
benzamidin, Dlacetat FAB 419

3-{2-Hydroxy-3-[4-(2-naphthylcarbonyl)- plperazm 1-yl}- propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 433;

3<{2-Hydroxy-3-[4-(biphenyl-4-yimethyl)-piperazin-1-yl]-propoxy}-
benzamidin, Diacetat, FAB 445;

2

Beispiel 16

100g 3—Oxiranylmethoxy-benzohitril ("H") und 7,1 g 3-Cyanphenol werden

~ zusammen mit 173 mg Casiumfluorid bei 130° geschmolzen, Nach (bli-

cher Aufarbeitung erhalt man 11,8 g 1,3-Bis-(3-Cyan-pheno>&y)—2-hydroxy-

.. propan. Die anschlieBende Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid er-
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gibt 1,3-Bis-[3-(N-hydroxyamidino)-phenoxy]—2-hydroxyp_ropan. Durch Hy-
drierung analog Beispiel 2 erhalt man 1,3-Bis-(3-amidino-phenoxy)-2-
hydroxypropan, Diacetat, FAB 329

HNNH HN < NH,

ool

HO

Analog erhélt man die Verbindungen

1,3-Bis-(4-amidino-phenoxy)—Z-hydroxyprdpan, Diacetat, FAB 329
und - ' .
1 -(3-amidino-phenoxy)—3-(4-amindino—phenoxy)-z-hyd roxypropan,
Diacetat, FAB 329.

Analog erhlt man durch Umsetzung von "H" mit den nachstehenden Phe-
nolen

4-Chlorphenol,
4-Methyliphenol,
Phenol,
4-Methoxyphenol,
4-Cyclohexylphenol

und anschiieBender Reaktion mit Hydroxylammoniumchlorid sowie Hydrie-
rung

die nachstehenden Verbindungen

1-(3-Amidinophen.oxy)-Z-hydroxy-3-(4-chlorphénoxy)-propan, ‘
1 -(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3—(4-meti1ylp henoxy)-propan,
1 -(3-Amidinophenoxy)—2-hydroxy-3-phenoxy-propan,
1 -(3-Amidinoph_enoxy)-'2-hyd r‘oxy-3-(4-methoxyphenoxy)-propan,
1 -(3-Amidinophenoxy)—2—hyd roxy-3-(4-cyclohexylphenoxy)-propan.
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Beispiel 17

Eine Lésung von 1 Aquivalent N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2 4]-oxadiazol-3-yl)-
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl)}-(6-chlor-2-naphthyl)-sulfonamid ("I")
[erhaltlich durch Umsetzung von 5-Aminomethyl-3-[4-(5-methyl-[1 2,4)-
oxadiazol-3-yl)-phenyl}-oxazolidin-2-on mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonyl-
chlorid], je 1,1 Aquivalent N,N'-Dinﬁethy!-chloracetamid und Casiumcarbo-
nat in DMF wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man arbeitet wie
Ublich auf und erhélt 2-((6-Chlor-2-naphthylsuIfonyl)—{3-[4-(5—metﬁyl-[1,2,4]-
' oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yimethyl}-amino)-N,N'-dimethyl-
acetamid.
Analog Beispiel 3 und 4 erhélt man daraus die Verbindung 2-[[3-(4-
Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(6-chlor-2-naphthylisulfonyi)-
amino]-N,N'-dimethyi-acetamid

S
HN ) , N/ N\
H.N OH 0O

Analog erhalt man durch Umsetzung von "I" mit

N,N'-Diethyi-chloracetamid,
N,N'-Dipropyl-chioracetamid,
N-Phenyl-chloracetamid,
N,N'-Diphenyl-chloracetamid und
Chloressigsaureethylester

und anschlieRender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxa.diazolrings
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen
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2-[[3-(4-Amidino—phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(S-chlor—Z-'
naphthylsuIfonyl)-amino]-N,N'-diethyl-acetamid. _

2-[[3-(4-Amidino—phenylamino)—2-hydroxy-propyl]-(GéchIor-z-
naphthylsuifonyl)-amino}-N, N'-dipropyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino—phenylamino)-z-hyd roxy—propyl]-(G-chlor—Z-
naphthylsulfonyl)—amino]-N-phenyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-z-hydroxy-propyl]-(e-chlor-z-'
naphthylsulfonyl)—amino]—N,N'-diphenyl-acetamid und

, 2-[[3—(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(G-chlor—2-
naphthylsulfonyl)-amino]-essigséure, Acetat, FAB 491.

Analog erhélt man durch Umsetzung vdn N—{3-[4-(5-M’ethyl-[1 ,2,4]-
oxadiazo|-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoIidin-5-y|methyl)-’(4-isopropylphenyl)-
sulfonamid mit

N,N'-Dimethyl-chloracetamid,
N,N'-Diethyl-chloracetamid,
N,N'—Dipropyl-chloracetamid,
N-Phenyl-chloracetamid,
N,N‘-Diphenyl-chloracetamid,

"Benzylbromid,

lodbutan,

4-Chlormethyl-2-methylthiazol,
4-Methoxybenzylbromid,
ChIore.ssigséureethylester,
4-Chlorbuttersiureethylester,
3-Ch’lormethylbenzoeséureethylester,
4-Chiormethylbenzoesaureethylester,
3,5-Dimethoxybenzylbromid,

4-(5-Methyl-[1 ,2,4]-oxadiazo|-3-y|)-benzylbromid,
3-(5-Methyl-{1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-benzylbromid und
2-Fluorbenzylbromid '

PCT/EP98/07673



10

15

20

25

30

'35

WO 99/31092 PCT/EP98/07673

- 86 -

und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propy!}- -(4-isopropylsul-
fonyl)-amino]-N,N'-dimethyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-bropyl]~(4-isopropylsul-
fonyl)-amino}-N,N'-diethyl-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropylsul-
fonyl)-amino}-N,N'-dipropyl-acetamid,

2-{[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl}-(4-isopropyisul-
fonyl)-amino}-N-phenyi-acetamid,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyi]-(4-isopropyisul-
fonyl)-amino]-N,N'-diphenyl-acetamid,

4-{(2-Hydroxy)-3-[(4-isopropyl-benzolsuifonyl)-benzyl-amino]-
propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 481, '

4-{(2-Hydroxy)-3-{(4-isopropyi-benzolsulfonyl)-butyl-amino]-

- propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 447,

4-{(2-Hydroxy)-3-[(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(2-methyithiazol-4-
yimethyl)-aminoj-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 502,

4-{(2-Hydroxy)-3-{(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-(4-methoxybenzyl)-
amino}-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 511,

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl}-(4-
iso'propylbenzolsuI_fonyl)-amino]-essigs'a‘ure, Acetat, FAB 449,

~ 4-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl}-(4-isopropyl-
benzolsulfonyl)-amino]-buttersaure, Diacetat, FAB 477,
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3-{[[3-(4-Amidind—phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropy!benzol-
sulfonyl)-amino]-methyl}-benzoeséure, Diacetat, FAB 525,

4-{[[3-(4-Amidino—phenylamino)-z-hydroxy-’propyl]-(4-isopropylbenzoI-
sulfonyl)-amino]-methyl}-benzoeséure, Diacetat, FAB 525

HN 7N
H,N H

OH

O

4-{(2-Hydroxy)- 3—[(4-|sopropyl -benzolsuifonyl)-(3,5-dimethoxybenzyl)-
amino}- propylammo}—benzamldm Diacetat, FAB 541,

4-{(2- Hydroxy) -3-[(4-isopropyl- -benzolsulfonyl)- (4 -amidinobenzyl)-
amino}- propylammo}-benzamudm Triacetat, FAB 523,

4-{(2-Hydroxy)-3-{(4- -isopropyl-benzolsulfonyl)- -(3-amidinobenzyl)-
amino]-propylamino}-benzamidin, Triacetat, FAB 523 und

4-{(2-Hydroxy)-3-[(4-isopropyI-benzolsulfonyl)—(2-ﬂuorbenzyl)-amino]-
propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 499.

Analdg erhalt man durch Umsetzung von “I" mit

lodethan, ‘

_ Benzylbromid,
4-Methoxybenzylbromid, .
2-Brommethyl-naphthalin,

" 4-Chlormethyl-2-methylthiazol und
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4-Methoxybenzylchlorid

und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxad:azolnngs
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

, 4-{3-{(6-Chlor-2-naphthylsulfonyl)—ethyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin _
Cl

o, LI
%S
HN N/ N\
>—<: :FNN\K (@]
H,N OH

4-{3-[(6-Chlor—2-naphthylsulfonyl)-benzyl-amino]-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin,
4-{3-[(6-Chlor-2-naphthyisulfonyl)-(4-methoxybehzyl)-amino]-z-
hydroxy-propylamino}-benzamidin,
4-{3-[(6-ChIor-2-naphthylsulfonyl)-(naphth-2-ylmethyl)-amino]-2-
hydroxy-propylamino}-benzamidin,
4-{3—[(6—Chlor-2-naphthylsulfonyl)-(2-methylthiazol-4-ylmethyl)—
amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 544 und
4-{3—[(6-Chlor—2-naphthylsulfonyl)—(4-methoxybenzyl)’-amino]-z-
hydroxy-propylamino}-benzamidin, Diacetat, FAB 553.

b

Analog erhalt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5-Methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yImethyl}-(4-methoxyphenyl)-
sulfonamid mit lodbutan und anschlieRender Spaltung des Oxazolidinon-
und des Oxadiazolrings analog Beispiel 3 und 4 die Verbindung

H

4-{3-{(4-Methoxyphenyisulfonyi)-butyl-amino]-2-hydroxy-

propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 435.

Analog erhalt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5- Methyl -[1,2,4])- .
oxadiazol-3-yl)- phenyl]-2-oxo oxazolidin- 5-y|methyl) ~(2- naphthyl)-
sulfonamid mit )

PCT/EP98/07673
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lodbutan und
lodethan

und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings
analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen

4-{3-[(2-Naphthylsulfonyl)—butyl-amino]-Z-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 455 und ’

4-{3-[(2-Naphthylsuifonyl)—ethyl—amino]-Z-hydroxy-propylamino}-
benzamidin, Acetat, FAB 427. ‘

Beispiel 18
Analog zu Beispiel 11 erhalt man aus den entsprechehden Cyanderivaten
durch Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid nachstehende Verbin-

dungen

3-(3-N-Hydroxyamidi'no-pheny|)-5-[(4-N-hydroxyamidino-phenoxy)-
methyl]-oxazolidin-2-on, F. 201-205°,

» 3-(3-N-Hydroxyamidino-phenyl)-S-[(S-N-hydroxyami"dino-phenoxy)-
methyl]-oxazolidin-2-on,

3-(4—N—Hydroxyamidino-phenyl)-5r[(3-N-hydroxyamidino—benzyioxy)-'
methyl]-oxazolidin-2-on, ’

3-(3-N-Hyd roxyamidino—phenyl)—5-[(3-N-hydroxyamidiho-benzyloxy)-
methyl]-oxazolidin-2-on. ’ _

Analog Beispiel 2 erhalt man daraus durch Hydrierung die Verbindungen

3-(3-Amidino—p_henyl)-5-[(4-amidino-phenoxy)-methyI]-oxazolidin~2-
on, Diacetat, F. 150-166° (Zersetzung), FAB 354;



10

15

20

25

30

35

WO 99/31092 . PCT/EP98/07673

-90-

3—(3-Amidino—phenyl)45-[(3-amidino—phenoxy)-methyl]—oxazolidin-2-
on, Diacetat, F. 312-318°;

3—(4-Amidino—phenyl)-5-[(3-amidino-benzyony)-hethyl]-oxazolidin-z-
on, Triacetat, F. 189-205° (Zers.), FAB 368;

3-(3-Amidino-phenyl)-5-{(3-amidino-benzyloxy)-methyl}-oxazolidin-2-
on, Triacetat, F. 204-222° (Zers.), FAB 368.

Beispiel 19

Analog Beispiel 16 erhélt man durch Umsetzung von 4-Oxiranylethyl-
benzonitril und 3-Cyanphenol, anschiieBender Umsetzung mit Hydroxyi-
ammoniumchlorid und Hydrierung die Verbindung 4-[3-Hydroxy-4-(3-
amidino-phenoxy)-butyll-benzamidin, Diacetat, FAB 327

NH HN NH,
H,N
O
OH
Beispiel 20

Unter Stickstoff wird 10,0 g 3-(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenol in 50
mi DMF gegeben und anschlieRend bei 0° 2,6 g Natriumhydrid zugege-
ben. Man fiigt 5,1 ml Epibromhydrin hinzu und riihrt 24 Stunden bei
Raumtemperatur nach. Man arbeitet wie dblich auf und erhalt 5-Methyl-3-
(3-oxiranyimethoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol.

8,0 g der Oxiranylverbindung wird in 400 ml Methanol gelést und 6 Stun-
den NH;-Gas eingeleitet. Man riihrt 16 Stunden nach und erhéltnach
Entfernen des Lésungsmittels 1-Amino-3-[3-(5-methyl-[1,2 4] oxadiazol-3-

' yl)-phenoxy]-propan-2-ol (“AB")
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500 mg."AB" und 434 mg 4-Methoxyphenylsuifonylchlorid werden zusam-
men mit 2,0 g polymerem DMAP (1,6 mmol Dimethylaminopyridin /g Harz)
in 5 ml Pyridin 24 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Das Harz wird
abfiltriert und das Filtrat wie tiblich aufgearbeitet und man erhait N-{2-
Hydroxy-3-[3.(5—methy| -[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenoxy]-propyl}-4-methoxy-
benzolsuifonamid.

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhait man daraus die Verbindung
3-[2-Hydroxy-3-(4-methoxy-benzolsuIfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 380

0
.S .
i O/\(\E‘
NH - OH O/

Analog erhalt man durch Umsetzung von "AB" mit

H,N

4-Isopropylphenyisulfonylchlorid,
2-Naphthylsulfonyichlorid,
6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid,

' 7-Methoxy-2-naphthylsulfonylchiorid

und anschlie®ender Hydrierung
die nachstehenden Verbindungen

3-[2-Hydroxy-3-(4-isopropyl-benzolsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 392,

3-[2-Hydroxy-3-(2-h_aphthylsulfonylamino)—propoxy]-benzamidin.
Acetat, FAB 400; '

3-[2-Hydroxy-3—(6-chlor—2-naphthylsulfonylamino)-propoxy].-
benzamidin, Acetat, FAB 434; - o

3-[2-Hydroxy-3-(7- methoxy-2 naphthylsulfonylamlno) -propoxyl-
benzamidin, Acetat, FAB 430.

PCT/EP98/07673
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Analog erhalt durch Umsetzung von 1-Amino-3-[4-(5-methyl-[1,2,4]-
oxadiazol-3-yl)-phenoxy}-propan-2-ol

. mit 4-Methoxyphenylsuifonylchlorid,

4-1sopropylphenylsulfonylichliorid,
2-Naphthyisulfonylchlorid,
6-Chlor-2-naphthylsulfonyichlorid,
7-Methoxy-2-naphthylsulfonylchlorid

und anschlieBender Hydrierung
die nachstehenden Verbindungen

4-[2-Hydroxy-3-(4-methoxy-benzolsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 380; : :

4-[2-Hydroxy-3-(4-isopropyl-benzolsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 392; ' "

4-[2-Hydroxy-3-(2-naphthylsulfonylamino)—propoxy]—benzamidin,i
Acetat, FAB 400; :

4-[2-Hydroxy-3-(6-chlor-2-naphthylsulfonylamino)-propoxy]-
benzamidin, Acetat, FAB 434; '

4-[2-Hydroxy-3-(7-methoxy-2-naphthyisulfonylamino)-propoxy}-
benzamidin, Acetat, FAB 430.

Beispiel 21

Man gibt 10,7 mi Natriummethylat (30 %ig in Methanol) zu 30 ml Methanol,
fugt 4-(5-Methyl-[1,2,4}-oxadiazol-3-yi)-anilin unter Stickstoff dazu und
rihrt 10 Minuten bei 45° nach. Das Gemisch anschlieRend in eine Sus-
penéion aus 480 mg Paraformaldehyd und 20 ml Methanol gegeben und 2
Stunden bei 60° nachgerihrt. Danach versetzt man mit 440 mg Natrium-
borhydrid und rithrt:1 Stunde bei 60° nach. Das Gemisch wird anschlie-
Rend noch zweimal mit je 1,44 g Paraformaldehyd, 3,1 g Natriummethylat
und 220 mg Natriumborhydrid versetzt. '
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Nach Stunden wird mit 1N NaOH hydrolisiert und wie Gblich aufgearbeitet.
Man erhalt als Rohprodukt 1,93 g N-Methyl-4-(5-methyi-[1,2,4]-oxadiazol-
3-yl)-anilin. '
Eine Losung von 1,35g4 4—(5-Methyl-[1,2,4]-oxadiazol-3;y|)-N-methyl-
anilin und 1,0 ml Epichlorhydrin in 5 ml Ethanol und 3,5 ml Wasser wird 12
Stunden unter Riickflu® gekocht. Nach tblicher Aufarbeitung erhéit man
0449 N-MethyI-N-oxiranylmethyl-4-(5-methy|-[1,2,4]oxadiazol-3-y|)-anilin.
Eine Losung von 0,39 ¢ N-Methyl—N-oxiranylmethyl-4-(5-methyl-[1 ,2,4]oxa-
diazol-3-yl)-anilin und 30 mi Methylamin (33 %ig in Ethanol) in 10 ml Etha-
nol wird 15 Stunden bei 65° geruhrt. Nach tblicher Aufarbeitung erhalt
man 0,44 ¢ 1-Methylamino-3-{methyl—[4-[5-methyl-[1 ,2,4]oxadiazol-3-yl)-
phenyl}-amino}-propan-2-ol ("BC"). ' : |
100 mg "BC" und 87 mg 4-lsopropylphenylsulfonylchlorid werden zusam-
men mit 300 mg polymerem DMAP (1,6 mmol Dimefhylaminopyridin I
Harz) in 5 ml Dichlormethan 16 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Harz wird abfiltriert und das Filtrat wie Gblich aufgearbeitet. Man erhait 109
mg N-(2-Hydroxy-3-{methyl-[4-(5-methy|—[1 2 4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-
amino}—propy|)-4-isopropyl-N-methyl-benzolsulfonamid.
Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die Verbindung
4-({2-Hydroxy-3-[(4—isopropyl—benzolsuIfonyl)-N-methyl-amino]—
propyl}—N-methyl-amino)-beniamidih, Acetat, FAB 419

NH
HzN 0]

N

Analog erhélt man durch Umsetiung von "BC" mit 2-Naphthylsuifonyl-
chlorid und anschlieender Hydrierung die Verbindung

4-({2-Hydroxy-3-[(naphth-2-ylsulfonyl)-N-methyl-am‘ino]-propyl}-N-
methyl-amino)-benzamidin, Diacetat, FAB 427.
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: Injektionsgliser

Eine Lésung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird in 3 | zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz-
saure auf pH 6,5 eingestelit, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefﬁllt,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In-
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit

100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieRt in Formen und a8t erkal-
ten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Lésung

Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g
NaH,PO, - 2 H,0, 28,48 g Na;HPO,4 - 12 H,O und 0,1 g Benzalkonium-
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
fUlit auf 1 1 auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Lésung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel |, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-

toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Ublicher .
Weise zu Tabletten verpret, derart, da jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthalt. :
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Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreft, die anschliefend in {iblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant
und Farbstoff iberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in Ublicher Weise in Hartgelatine-
kapseln gefiillt, so daf jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthait.

Beispiel H: Ampullen

Eine Lésung von 1 kg Wirkstoff der Formel  in 60 | zweifach destilliertem
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefllt, unter sterilen Bedingun- '
gén lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg

Wirkstoff.
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Patentanspriiche

1. - Verbindungen der Formel |

worin

R3 und X

R4

R1
i :LX/\K\Y/W\RA'
R2 o)
e
R3

-C(=NH)-NH,, d_as auch einfach durch -COA,
-CO-[C(RS)?]m-Ar, -COOA, -OH oder durch eine konven-

tionelle Aminoschutzgruppe substituiert sein kann,
N. N.
aN oder  N=(
O CH;
H, A, OR®, N(R%);, NO,, CN, Hal, NR°COA, NHCOA,

NHSO,A, NHSO,Ar,-COOR®, CON(R?),,
CONHAr, COR?® COAr, S(O),A oder S(0),Ar,

R® oder -[C(R®),],,-COOR®,

zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-
Rings, wobei R*-C=0 und X N bedeutet,

A, Cycloalkyl, -[C(R®),]Ar, -[C(R%),],Het oder
-CR’=CR®-Ar, '

H

H, A oder Benzyl,
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O, NR® oder CH;,

O, NR, N[C(R®)]m-Ar, N[C(R®)]m-Het,

N[C(R%),}-COOR®’, =N N—,
_ —/

O S
- N \ 7/
. \Rs ] , N /\/ N \ 1
N[C(R®);]m-CON(R®)2. N[C(R®),]m-CONRAr oder
N[C(R%);]n-CONAT,,

eine Bindung, -SO,-, -CO-, -COO- oder -CONR?.,

Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH,-
Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR®=CR®-
Gruppén und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein

kénnen,

unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R,
A, AF, OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NHCOA, NHCOA,
NHSO,A, NHSO,AF, COOR®, CON(R®),, CONHAT,
COR®, COAr, S(0),A oder S(O)aAr substituiertes
Phenyl oder Naphthyl,

unsubstituiertes oder ein-,. zwei- oder dreifach durch R
A, OR®, N(R%),, NO,, CN, Hal, NHCOA, COOR®,
CON(R®),, COR®, oder S(O),A substituiertes Phenyl

oder Naphthyl,
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Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder
mehrfach durch Hal, A, Ar', OR®, COOR®, CN, N(R%),,
NO,, NHCOA, NHCOAr und/oder Carbonylsauerstoff
substituiertes geséttigtés oder ungesittigtes heterocy-
clisches Ringsystem, welches eines, zwei, drei oder vier
gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff,

Sauerstoff und Schwefel enthait,

Hal " F, Cl, Broder |,
m 0, 1, 2, 3 oder 4,

n ' 0, 1 oder 2 bedeutet,
sowie deren Salze.

2. Verbindungen gemaf Anspruch 1

a) 4-{3-[4-(2,6-Dichlor-4-methoxy-benzolsulfonyl)-piperazin-1-
yl}-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin; ,

b) 4-{3-[(4-Isopropyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin 4

c) 4-{3-[4-(1-Naphthyl-benzolsulfonyl)-piperazin-1-yl}-2-hydroxy-
propylamino}-benzamidin;

d) 3-(4-Amidino-phenyl)-5-[(3-amidino-phenoxy)-methyl]-
oxazolidin-2-on.

sowie deren Salze.

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach An-
spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daR man

.a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit
einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in
Freiheit setzt, indem man '

5
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i) eine Amidinogrubpe aus ihrem Oxadiazolderivat durch
Hydrogenolyse freisetzt,

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit

einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel
durch Wasserstoff ersetzt oder '

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschutzte
Aminogruppe in Freiheit setzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{ N

{ Z "0 :
\E:( | |
CH,

worin R’

N.
HN oder
_.\(O

R3 und X zusammen -CO-N- unter Ausvbildun_g eines 5-Rings,

\ -/
T e
_/ \ \Rs

W -SO,- oder -CO- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, '

eine Verbindung der Formel I
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R1
H i
X Y~
; /H/\
R _0
R3
worin
N.
R hN oder  N={ ,
0 ' CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/- \ . /
Y NR® —N N— ,—N N oder
\__/ \R5

N\ “  bedeuten
N /\/ N N

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

mit einer Verbindung der Formel 1l

R-W-L 1
worin

W -SO,- oder -CO- bedeutet,

R* die in Anépruch 1 angegebene Bedeutung hat,

und L. Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktibneli

abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

umsetzt,
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oder

'¢) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

N { N.
{\(/ 0 ~ 0
worin R’ HN—Q oder N:{ o .
(0] CH;, Y
R? und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y 0,
w eine Bindung bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

eine Verbindung der Formel |l

R1 |
@ H L
X Y~
R 0 |
R3 |

worin

{ N. { /N‘O
\H(l; P oder \{1%

0 CH,

R1

R?® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
Y O bedeuten, .
und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,

mit einer Verbindung der Formel IV

R“W-OH VS
worin :
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w eine Bindung bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

{ /N‘O' { /N“o
\HY\I . oder \{,4

O CH,

worin R’

‘R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y —_ N—,

w eine Bihdung,

R*  -C(ROalmAr oder {C(R)z]nHet,
m 0 bedeuten,

und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung  hat,

eine Verbindung der Formel V

r1
V
:Z X L
R? /\o(\-
7~

R .

"~ worin
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{ N\ { /N‘O
\H(; | P oder \iz—_(

R! _
0  CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

und L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell
abgewandeite OH-Gruppe bedeutet,

und R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung . hat,
mit einer Verbindung dér Formel VI

R*-W-Y-H Vi

“worin

W eine Bindung,

Y —N ~ N—,
/

R*  -[C(R%);lmAr oder -[C(Rs)z]mHet und

m 0 bedeuten,

umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel ,

{ N. { '/N\O
\H(I\/l O oder \{1=<

worin R’ :
' 0] A CHa
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R®und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y NRS —N N—.-ND»N/ ~ oder
w s

RS RS

/

N\
, N /\/ N N
W -CONH- bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen

haben,

eine Verbindung der Formel |l

r1 |
@\ - H .
. X Y~
R2 /\O(\
’ 7
R3

worin
{ N, { N.
O CH,

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

/ \ /
Y. NR’>, —N N— .—-ND-N oder
| _/ \R-5

\ 7 bedeuten
N NN '

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
haben, '
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mit einer Verbindung der Formel Vil

R*-N=C=0 vii
worin
R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,
oder
zur Hersteilung von Verbindungen der Formel |,

N.

{\(/N‘o {\(/ 0 |

worin R’ HN—Q oder  nN={ |

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,

Y N[C(R®),]n-COOR?,
W SO, bedeuten,

und R? und R* die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben,

eine Verbindung der Formel 1i
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{ N. { /N‘o
\H(f: P oder \{j=<

O CH,

R1

b4

R® und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings,
~ bedeuten,
Y N[C(R®),],-COOR®

und R? und R® die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
haben,

mit einer Verbindung der Formel VIii

R*-SO,-L Vit
worin

L Cl, Br, | oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell
abgewandelte OH-Gruppe bedeutet,

und R* die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

worin

X NH und
R H bedeutet,

und R', R% R%, Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Be-

_deutungen haben, :
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sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit ei-
nem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Frei-
heit setzt, '

oder

zur Herstellung von Verbindungen der Formel |,

worin R!  -C(=NH)-NH, bedeutet,

eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt,

oder

in einer Verbindung der Formel | einen oder mehrere Rest(e) Y,

R'. R?, R® und/oder R* in einen oder mehrere Rest(e) R, R%, R®
und/oder R* umwandett,

- indem man beispielsweise

k)

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert,
ii) eine Nitrogruppe reduziert,

iii) eine Aminogru'ppe acyliert, '

und/oder -

eine Base oder Saure der Formel | in eines ihrer Salze umwan-
delt.

4  Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch
gekennzeichnet, dall man eine Verbindung der Formel ! nach An-
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Saize
zusammen mit mindeétens einem festen, flissigen oder haibflissigen
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dos_ierungsform bringt.
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Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch _einén Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenkiichen Salze.

Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze zur Bekédmpfung von Thrombosen, myocardia-
lem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pecto-
ris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens.

Arzneimittel der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un-

~ bedenklichen Salze als Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung
eines Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekdmp-
fung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Ent-
zﬁndungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angiopla-
stie und Claudicatio intermittens. '

o
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X EP 0 623 615 A (MERCK PATENT GMBH) : 1,3-9
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